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Resumen
Introduccién

El trasplante hepético es la Unica opcion frente a la pérdida definitiva de la funcionalidad
metabolica del higado ocasionada por diversas causas. Con su realizacion surge un nuevo
escenario, el de la de supervivencia y la mejoria de calidad de vida, para el paciente afectado.
Una de las técnicas para obtener un d6rgano apto para trasplante incluye el 6rgano de un
donante cadavérico. El procedimiento quirdrgico cursa con una incidencia variable del
sindrome de reperfusion, que consiste en un conjunto de cambios hemodindmicos y
metabolicos que ocurren en la transicion de la fase anhepatica a la neohepatica, se cree que
la lesion por isquemia-reperfusion, que es la lesion celular de un 6rgano trasplantado en
respuesta a una isquemia prolongada, juega un papel importante en el sindrome

postreperfusion.
Objetivo

Dado lo anterior se sintetizd la informacion concerniente a las actuales estrategias de
prevencion y tratamiento del sindrome postreperfusion en paciente con trasplante hepatico

de donante cadavérico.
Metodologia

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura a partir de estudios que traten las actuales
estrategias de prevencion y tratamiento del sindrome postreperfusion en paciente con
trasplante hepético de donante cadavérico, mediante el planteamiento de la pregunta de la
investigacion y la definicion del desenlace primario, la definicion de las fuentes de
informacion, seleccion de los articulos en las bases de datos, mediante la lectura del titulo y
abstract y posterior tamizaje, analisis de la informacion obtenida en los estudios, extraccion

de la informacion, y presentacién de los resultados obtenidos.
Resultados

La maquina de perfusion, manitol, acido a-linoleico y N-acetilcisteina se utilizan actualmente
como forma de prevencion del sindrome posperfusion, en cuanto al tratamiento el uso de

tacrolimus no generd resultados estadisticamente significativos, se encontraron otros



tratamientos habitualmente utilizados en estudios con baja heterogeneidad y no elegible para

una revision sistematica.
Abstract:
Introduction

Liver transplantation is the only option against the definitive loss of metabolic function of
the liver caused by various causes. With the implementation, of this process, a nee scenario
appears, such as the survival and improvement of quality of life, for the affected patient. One
of the techniques for obtaining an organ suitable for transplantation includes an organ from
a deceased donor. The surgical procedure has a variable incidence of reperfusion syndrome,
which consists of a set of hemodynamic and metabolic changes that occur in the transition
from the anhepatic to the neohepatic phase, it is believed that the ischemia-reperfusion injury,
which is the lesion Cellular tissue from a transplanted organ in response to prolonged

ischemia plays an important role in post-perfusion syndrome.
Obijective

Therefore, the information regarding current prevention and treatment strategies for post-
perfusion syndrome in a deceased donor liver transplant patient was synthesized.

Methodology

Systematic literature review, taking into account aspects such as title, abstract and the data
processing and methodology used by authors, based on studies that address current strategies
for the prevention and treatment of post-perfusion syndrome in patients with liver
transplantation from a deceased donor, by posing the research question and defining the
primary outcome , the definition of the sources of information, selection of the articles in the
databases, Taking into account aspects such as title, abstract and the data processing |,
methodology used by authors, and the results of each study, analysis of the information
obtained in the studies, extraction of the information, and presentation of the results obtained.

Results

The perfusion machine, mannitol, a-linoleic acid and N-acetylcysteine are currently used as

a form of prevention of post-perfusion syndrome, in terms of treatment the use of tacrolimus



did not generate statistically significant results, other treatments usually used studies were
found with low heterogeneity, and not eligible for systematic review.

1. Introduccion

1.1 Planteamiento del problema

En el mundo cada 13 minutos se incluye un candidato en la lista de espera para pacientes que
requieren un trasplante de 6rgano, y cada 17 minutos fallece una persona en espera del mismo
(1). En los Estados Unidos, la supervivencia en los pacientes trasplantados se ha registrado
en un 87% al primer afio, 79% tres afios y 73% cinco afios posterior al trasplante (2). La
diferencia entre el nimero de potenciales receptores y donantes es critica: el bajo nimero de
donantes en comparacion con el gran nimero de pacientes que requieren un drgano es

decisivo para la evolucion de este procedimiento. (1).

Una de las complicaciones méas graves en el trasplante hepatico es el sindrome
postreperfusion (SPR), entendido como el descenso mayor al 30% en la presion arterial
media del paciente en el lapso de un minuto, y ocurrida durante los primeros cinco minutos
que siguen a la revascularizacion del injerto hepatico, comparada con la presion arterial
media registrada con anterioridad. La incidencia de SPR se ha documentado entre un 29% y
un 55% dependiendo del tipo de publicacion, la fecha y la técnica utilizada en el trasplante.
Las complicaciones mas importantes asociadas al SPR son la disfuncion y la pérdida del
injerto (4-6).

El fendbmeno fisiopatoldgico que explica el SPR es la lesion por isquemia — reperfusion, que
puede ocurrir en tres situaciones clinicas: la primera; reseccion hepéatica mayor, en la que se

emplea la maniobra de Pringle, que disminuye el flujo sanguineo hepéatico de manera



temporal y casi por completo (7); la segunda, el trasplante de higado con injertos mantenidos
en temperaturas de conservacion no constantes entre 1°C y 4°C (8); y por ultimo, en
situaciones clinicas donde se presenta hipoxia sistémica, casi siempre por bajo gasto cardiaco
(9,10).

El descenso en la presion arterial media del paciente es indicador y promotor de una lesion
generada por la reperfusion de los 6rganos afectados, lo cual provoca un funcionamiento
deficiente del injerto (3). En la mayoria de los casos, el dafio celular del parénquima hipdxico
se incrementa en el momento en el que se restaura la perfusion tisular con la consecuente
oxigenacidn, estableciendo asi el concepto de que las lesiones presentes en el periodo de la
reperfusion se originan en el periodo isquémico (11). Algunas publicaciones demuestran que
un higado que cursa con un proceso de reperfusion posterior a una isquemia leve, no presenta
sefiales observables de dafio, a partir de lo cual se interpreta que la reperfusion por si misma

no es severamente nociva. (12).

En el higado previamente isquémico la reperfusion produce una cascada inflamatoria
mediada por factores plaquetarios, leucocitarios y endoteliales que se conjugan para generar
lesion celular (13). Con respecto a la prevencion de la isquemia, se han implementado
algunas estrategias con respuestas alentadoras; sin embargo, no se dispone todavia de
evidencia cientifica solida que permita disefiar protocolos de manejo (14). Una de las
alternativas que ha demostrado efectividad en la reduccion del impacto clinico del SPR es el
preacondicionamiento isquémico. Su efectividad especifica esta ain por esclarecer, debido a
la falta de estudios clinicos lo suficientemente grandes. De la misma manera, la investigacion
cientifica espera, en un futuro cercano, demostrar la efectividad y tolerancia de los injertos

esteatosicos (14).

1.2 Justificacion



El trasplante es la alternativa terapéutica por excelencia en casos de enfermedad hepatica
severa en escenarios clinicos en los cuales se han agotado todas las posibilidades de
tratamiento, asi como también en situaciones en las que la supervivencia esperada de los
enfermos a un afio es inferior al estandar. En este sentido, el trasplante es la mejor alternativa

terapéutica en pacientes con enfermedad terminal (20).

Al hablar de SPR, se habla de patron caracteristico de cambios hemodindmicos que pueden
ocurrir en la fase de reperfusion, los mecanismos fisiopatoldgicos de este son complejos. La
repentina afluencia de frio, sangre hiperpotasémica y acida en la sistémica circulacion, aire
0 embolizacion trombética, y la liberacion de sustancias vasoactivas del higado injertado se
proponen como contibuyentes de este, sin embargo, el proceso exacto sigue siendo
controvertido(1). Laincidencia de PRS varia en gran medida entre los estudios considerados,
desde el 12% al 77%(1-4). Esta variabilidad podria ser el resultado de diferencias en la
poblacién de pacientes y del pretratamiento estandar en cada centro de trasplante. Se han
propuesto una serie de estrategias para prevenir la aparicion del sindrome o reducir sus
efectos hemodinamicos y sistémicos, y podrian mejorar los resultados; sin embargo, hasta la

fecha, ninguna de ellas esta fuertemente respaldada por evidencia(4).

La técnica quirargica del trasplante hepatico ha evolucionado de significativamente, de
manera que hoy en dia es considerado préacticamente un procedimiento rutinario en el
escenario clinico. Sin embargo, la lesion por isquemia-reperfusion es un inconveniente que,
aunque propio del proceso quirdrgico, representa una complicacion temida y de dificil

modulacion (17).

La isquemia por reperfusion es uno de los factores de riesgo asociados al SPR con mas
evidencia en la literatura (4), el dafio del paréenquima hepatico donante se produce por la
reperfusion organica posterior al tiempo de isquemia, que depende fundamentalmente de las
condiciones clinicas del donante. Las implicaciones mas importantes de dicho dafio radican

en el alto riesgo de disfuncion o fallo primario del injerto, lo que pone en riesgo la estabilidad



clinica y la vida del receptor (22-24). Adicionalmente, el dafio apresura reacciones
inmunoespecificas de los aloantigenos, lo que constituye un factor de riesgo adicional para

la degeneracion y la pérdida de la viabilidad del higado trasplantado (25).

Actualmente no existe una terapia unificada para la prevencion o el tratamiento del dafio del
organo donante, pero gracias a los resultados obtenidos en modelos experimentales, se ha
podido establecer que la implementacion de estrategias terapéuticas enfocadas en la
proteccion del dafio del parénquima donante, ofrecen un potencial alentador para disefiar

algoritmos de tratamiento en un futuro cercano (11).

Como conclusion, es necesario sintetizar la evidencia clinica disponible con respecto a las
estrategias de prevencion y tratamiento del sindrome postreperfusion en pacientes con
trasplante hepético de donante cadaverico, para determinar su implementacién como estandar
de manejo, con el fin de mejorar las tasas de supervivencia del injerto, y de los pacientes

receptores.

2. Marco Tedrico

La falla hepética cronica causada por hepatitis C es la indicacion mas frecuente en el mundo
para trasplante hepatico (7). Adicionalmente, alrededor del 30% de la poblacion general en
paises occidentales padece de esteatosis hepatica, otra de las causas principales de
enfermedad hepética cronica con indicacion de trasplante en el mundo (8,9). El trasplante
hepético es el tratamiento estandar para los pacientes con enfermedad hepatica en fase
terminal, usualmente se trata de pacientes con cambios hemodindmicos cronicos asociados a

su enfermedad.

De manera independiente de la causa de la falla hepatica, el trasplante ofrece una
supervivencia global mayor del 90% a un afio (5). La condicién clinica de estos pacientes



representa grandes retos de manejo para el equipo multidisciplinario que los atiende en el
periodo perioperatorio (10,11), siendo la lesion por reperfusion es uno de los factores de
riesgo implicados en el aumento de morbilidad y mortalidad en la cirugia de trasplante de
hepatico (18).

El SPR inicialmente descrito en 1987, se consideraba como un colapso cardiovascular severo
posterior a la reperfusion del higado recién trasplantado; caracterizado por disminucion de la
resistencia vascular sistémica (RVS), frecuencia cardiaca (FC) y presion arterial media
(PAM) con una subsecuente elevacion de las presiones de llenado pulmonar segin Aggarwal
et al (5). Seis afios después, se incluyé dentro del concepto de SPR a la disminucion de la
PAM durante la fase anhepatica >30% en el receptor versus la PAM previa a la reperfusion,
con duracion >1 minuto, dentro de los 5 minutos postreperfusion (6). Posteriormente amplio
esta definicién introduciendo una clasificacion de PRS en leve y grave: el SPR leve se define
por una disminucién de la PAM y / o FC que no alcanza el 30% del valor inicial, con una
duracion menor a 5 min, y responde a una dosis en bolo intravenoso de cloruro de calcio (1
g) vy / o epinefrina (< 100 mcg) sin la necesidad de iniciar una infusion continua de
vasopresores; y el SPR severo, se define por una mayor inestabilidad hemodinamica, una
caida en PAM / FC superior al 30% de la linea de base, asistolia o arritmias
hemodindmicamente significativas; o la necesidad de iniciar la infusion de vasopresores

durante el intraoperatorio y continuar durante el postoperatorio.

En 2014 Fukazawa et al (7), considerando una gran poblacién de estudio, dieron una
descripcion temporal del fendmeno, dividiendo la recuperacion hemodinamica post
reperfusion en tres fases, la fase 1 que va desde la reperfusion de la vena porta hasta 5 min
después de la reperfusion de la vena porta; la fase 2, 5 min después de la reperfusion de la
vena porta hasta la reperfusion de la arteria hepatica y la fase 3, desde la reperfusion de la
arteria hepatica hasta 240 min después de la reperfusién de la vena porta. Durante la fase 1,
se observa una hipotension abrupta, a menudo se utilizan vasopresores y carga de volumen.

La fase 2 se caracteriza por una disminucion progresiva de PAM hasta que se completa la



reperfusion de la arteria hepética. Finalmente, durante la Fase 3 se observa una recuperacion
hemodindmica sostenida (4,7).

La isquemia prolongada del 6rgano donado genera una reduccion severa de la oxigenacion
tisular, lo que da como resultado el agotamiento del trifosfato de adenosina tisular (ATP), y
posteriormente la activacion del metabolismo anaerobio, durante el cual las células no son
capaces de mantener sus funciones completas; por lo que después de periodos variables de

tiempo, ocurre la muerte celular (8,18).

La restauracion del flujo sanguineo es necesaria para restablecer la funcion celular, de manera
paraddjica, la reperfusion inicia una cascada inflamatoria compleja que causa una lesion
celular adicional, e incluso en algunos casos, mas severa, después de una isquemia
prolongada. El dafio inicial es producido por especies reactivas de oxigeno (ROS) que causan
una lesiéon directa de las membranas, las mitocondrias y otras estructuras celulares. Por otro
lado, se liberan péptidos mediadores de la inflamacién que conducen a cambios
microvasculares e inicio de secuencias de muerte celular por apoptosis y necrosis (8,16,18).
A pesar de esto, no todas las vias metabdlicas activadas son nocivas; algunas se han descrito

como adaptativas, y permiten a las células amortiguar el dafio generado por la reperfusion.

Clasicamente, se han descrito dos fases de lesion hepatica: una fase temprana, que ocurre en
las primeras 6 horas posteriores al reinicio de la irrigacion sanguinea del injerto, y una tardia,
que ocurre mas alla de las primeras 12 horas de la reperfusién. En la préactica, esta es una
distincion académica y no clinica, debido a que la lesién hepética se produce de manera
continua durante la reperfusion, donde las vias se activan en diferentes momentos que a

menudo se superponen (18).

Restaurar rapidamente el suministro de sangre del higado isquemico es crucial para evitar o,

en lo posible, amortiguar la severidad de la lesion. Para ese fin, se han determinado tres



etapas fundamentales en el procedimiento quirdrgico: Perfusion, isquemia y reperfusion. El
precondicionamiento y poscondicionamiento isquémicos, y la perfusion mecénica, son
algunas de las estrategias que se han empleado para atenuar el dafio inducido por la

reperfusion (8,19).

No existe un protocolo estandar reconocido para el tratamiento del sindrome postreperfusion,
a pesar de lo cual hay algunas estrategias que los grupos méas importantes de trasplante
hepatico del mundo aplican de manera similar. Si la alteracion hemodinamica es lo
suficientemente grave, inicialmente se prefiere la administracion de norepinefrina, en bolos
o0 en infusién, de acuerdo a la evolucion. Sin embargo, altas dosis de vasopresores pueden
causar complicaciones isquémicas graves tales como la disfuncion del injerto, insuficiencia

renal postoperatoria e incluso, la muerte.

Los pacientes con enfermedad hepatica en fase terminal tienen un déficit relativo de
vasopresina. Por esta razon los bolos de 3 unidades internacionales y la infusién continua de
la misma a dosis de 3 U/h durante 20 minutos, se han utilizado con frecuencia para aumentar
la resistencia vascular sistémica y la presion arterial media. Para pacientes con vasoplejia
refractaria a la vasopresina y la terapia con catecolaminas, se recomienda el uso de azul de
metileno a dosis de 1,5 mg/kg en bolo. Por otro lado, el azul de metileno también se ha
administrado profilacticamente, antes de la reperfusién del higado injertado, para atenuar los
cambios hemodindmicos asociados a la misma. Se han sugerido como mecanismos de accion,

un efecto inotrépico positivo y el aumento de la presion arterial media (16).

Los mecanismos fisiopatoldgicos de lesion de isquemia — reperfusion (LIR) estan
constantemente en revision, gracias a los avances en investigacion (17,18) por ejemplo, hoy
se sabe que existe una interaccion compleja entre mediadores celulares, especies reactivas de
oxigeno, el sistema del complemento, citoquinas, factores de transcripcion, 0xido nitrico
sintasa y hemooxigenasa(18), que activan y retroalimentan vias inflamatorias complejas que

interacttan de maneras que, en parte, ain desconocemos.



Como conclusion, esta investigacion, permitiran generar un impacto positivo en el desenlace
de los pacientes llevados a trasplante hepatico de donante cadavérico, a través del uso de
estrategias de manejo y prevencion de sindrome postreperfusion, basadas en la mejor

evidencia disponible en la literatura hasta el momento.

3. Pregunta de investigacion

“;Cual es la efectividad en términos de evolucion clinica y sobrevivencia del injerto, de las
estrategias de prevencion y tratamiento del sindrome postreperfusion en pacientes adultos

receptores de trasplante hepatico con donante cadavérico?”

4. Obijetivos
4.1 Objetivo general

Sintetizar la informacién cientifica concerniente a las estrategias de prevencién y tratamiento
del sindrome postreperfusion en pacientes adultos con trasplante hepéatico de donante

cadaveérico.

4.2 Objetivos especificos

1. Establecer los factores de riesgo asociados al desarrollo de sindrome postreperfusion en
paciente con trasplante hepatico de donante cadavérico.

2. ldentificar las estrategias que se emplean en la actualidad para la prevencion del sindrome
postreperfusion en paciente con trasplante hepatico de donante cadavérico.



3. Determinar la efectividad de las estrategias que se emplean en la actualidad para el
tratamiento del sindrome postreperfusidn en paciente con trasplante hepatico de donante
cadavérico.

4. Presentar de manera consolidada la mejor evidencia cientifica disponible con respecto a
las estrategias de prevencion y tratamiento del sindrome postreperfusion en paciente
receptor de trasplante hepético de donante cadavérico.

5. Formulacion de hipotesis

Por tratarse de una revision sistematica de la literatura, no cuenta con hipétesis de estudio.

6. Metodologia
6.1 Tipo y disefio de estudio

Revision sistematica de la literatura.

6.2 Protocolo y registro

7 Este estudio se cifie a los lineamientos del modelo PRISMA-P 2015, y quedara registrado
y disponible en la Biblioteca de la Universidad del Rosario, adicionalmente es registrado
en la plataforma PROSPERO con el nimero CRD42021237979.

7.1 Criterios de inclusion y exclusion
7.1.1 Criterios de inclusién:
7.1.2 Criterios de exclusion:

a) Estudios sobre sindrome postreperfusion en paciente con trasplante hepatico de
donante vivo.
b) Estudios sobre sindrome postreperfusion en paciente menor de edad con trasplante

hepatico de donante cadavérico.



7.2 Fuentes de Informacion

A partir del formato de la pregunta PICO, la busqueda de informacion se efectud en las
diferentes bases de datos, utilizando términos MesH para lograr la ubicacion precisa de los
articulos de interés, resultando de la siguiente forma: (P-Poblation, problem: Adult, Liver
Transplantation, I-Intervention: Therapeutics, C-Comparator: Reperfusion Injury, O-
Outcome: Clinical Evolution, Graft Survival), y se aplico en las bases de datos
PubMed/Medline, EMBASE, BVS, Lilacs y Cochrane, asi como también se indagé en la
literatura gris en portales tales como: Google Academics, ProQuest, Institut de I'Information

Scientifique et Technique, British Library Document Supply Centre y Teseo.

Tabla 1 Metodologia PICO

Sigla Termino MeSH

P Adult, Liver Transplantation

| Therapeutics

C Reperfusion Injury

0] Clinical Evolution, Graft Survival

7.3 Estrategia de busqueda

El protocolo de busqueda se inici6 a partir de los términos MeSH quedando estructurado

como se describe a continuacion.

Para la base de datos PubMed la redaccién queda de la siguiente forma: (("adult"[MeSH
Terms] OR "adult"[All Fields] OR "adults"[All Fields] OR "adult s"[All Fields] OR ("liver
transplantation"[MeSH Terms] OR ("liver"[All Fields] AND "transplantation”[All Fields])
OR "liver transplantation"[All Fields])) AND ("therapeutical”[All Fields] OR
"therapeutically"[All Fields] OR "therapeuticals"[All Fields] OR "therapeutics'[MeSH
Terms] OR "therapeutics"[All Fields] OR "therapeutic"[All Fields]) AND ("reperfusion

injury”"[MeSH Terms] OR ("reperfusion"[All Fields] AND "injury"[All Fields]) OR



"reperfusion injury”"[All Fields]) AND (("ambulatory care facilities"[MeSH Terms] OR
("ambulatory"[All Fields] AND "care"[All Fields] AND "facilities"[All Fields]) OR
"ambulatory care facilities"[All Fields] OR "clinic"[All Fields] OR "clinic s"[All Fields] OR
"clinical"[All Fields] OR "clinically"[All Fields] OR "clinicals"[All Fields] OR "clinics"[All
Fields]) AND ("biological evolution"[MeSH Terms] OR ("biological"[All Fields] AND
"evolution"[All Fields]) OR "biological evolution"[All Fields] OR "evolution"[All Fields]
OR "evolution s"[All Fields] OR "evolutional"[All Fields] OR "evolutions"[All Fields] OR
"evolutive"[All Fields] OR "evolutivity"[All Fields]))) OR (“graft survival"[MeSH Terms]
OR ("graft"[All Fields] AND "survival"[All Fields]) OR "graft survival"[All Fields]).

Para la base de datos BVS la redaccion queda de la siguiente forma: (tw:(trasplante hepatico))
AND (tw:(tratamiento)) AND (tw:(reperfusion)) AND (tw:(sobrevida)).

Para la base de datos Lilacs la redaccion queda de la siguiente forma:

(tw:(trasplante hepatico)) OR (tw:(adulto)) AND (tw:(tratamiento)) AND (tw:(reperfusion))
AND (tw:(sobrevida)).

Para la base de datos EMBASE la redaccion gqueda de la siguiente forma: ‘adult'/exp OR
(liver trasplantation'’/exp OR ‘trasplantation’ OR 'liver) AND (‘therapeutics'/exp OR
‘therapeutic’) AND 'reperfusion injury'/exp OR (‘reperfusion injuries’) AND ‘clinical
evolution /exp OR (‘graft survival’) AND (‘controlled study'/exp OR 'systematic review'/exp

OR 'meta analysis'/exp OR 'case control study'/exp OR 'case report'/exp).

Para la base de datos Cochrane la redaccién queda de la siguiente forma: "reperfusion injury"
in Title Abstract Keyword AND "therapeutic” in Title Abstract Keyword AND "graft

function™ in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched).

7.4 Manejo de los estudios

Los estudios elegidos se registraron en una tabla de Excel que contuvo las variables a estudiar

para cada estudio, las cuales se presentan en el siguiente item. Esta actividad estuvo a cargo



de la investigadora principal y los resultados se disgregaron y presentaron de acuerdo con el

tema a mostrar.

7.5 Definicion y operacionalizacion de variables
7.5.1 Definiciones:

Estrategias de prevencién del sindrome postreperfusion en paciente con trasplante hepético
de donante cadavérico: procedimientos enfocados en la preservacion del 6rgano donante de
indole preventivo.

Estrategias de tratamiento del sindrome postreperfusion en paciente con trasplante hepético
de donante cadavérico: procedimientos enfocados en la preservacion del 6rgano donante de
indole terapéutico.

Edad: Tiempo de vida de los pacientes en el momento del trasplante.
Peso: Grado de fuerza de la gravedad sobre el cuerpo del paciente
indice de masa corporal: Relacion entre el peso y la talla

Escala de MELD: Grado de severidad de la enfermedad hepatica cronica, resultante de la
operacion:
MELD=3.78[Lnbilirrubina(mg/dL)]+11.2[LnINR]+9.57[Lncreatinina(mg/dL)]+6.43, la
cual determina la prediccion de mortalidad a 3 meses en porcentaje

Tiempo de isquemia fria: comprende el periodo desde el pinzamiento de los vasos del
donante y la infusién de la solucion de conservacion fria, y, por tanto, la pérdida del aporte
sanguineo al higado, hasta el momento en que se inserta el injerto en la cavidad abdominal
del receptor. Durante este periodo, el higado se encuentra perfundido por solucién de
conservacion y mantenido en condiciones hipotérmicas para minimizar el sufrimiento
isquémico (8).

Tiempo de isquemia caliente: Isquemia durante la implantacion, desde la extraccion del
organo del hielo hasta la reperfusion (9).

Incidencia de reperfusion: Numero de casos de reperfusion respecto de trasplantes hepaticos
de donante cadaveérico realizados, expresada en porcentaje

Insuficiencia renal aguda: Aumento de la creatinina sérica en >0,3 mg / dL (>26,5 micromol
/ L) en 48 horas, o aumento de la creatinina sérica a >1,5 veces el valor inicial, 0 volumen de
orina <0,5 ml / kg / hora durante seis horas (10).

Tiempo de estancia unidad de cuidado intensivo: Duracion en dias de la atencion en la unidad
de cuidado intensivo.



Dosis de vasopresor: Concentracion de vasopresor utilizada en el tratamiento de la
reperfusion

Sodio: Concentracidon sérica de sodio antes de la reperfusion.

Potasio: Concentracion sérica del potasio antes de la reperfusion.
Magnesio: Concentracion serica del magnesio antes de la reperfusion.
Disfuncion del injerto: Falla en la depuracion del lactato

Depuracion temprana del lactato = [(Lactato inicial — Lactato a las 6 hrs) / Lactato inicial] x
100% (11)

Sindrome postreperfusion: disminucion de la PAM >30% dentro del periodo anhepético del
receptor y/o FC, >1 minuto y <5 minutos después de la reperfusion, y que responde a una
dosis de 1 gr de CaCl> (bolos) o vasopresor en bolos sin requerir infusion continua, arritmia
significativa, asistolia, necesidad de inotropia intraoperatoria o fibrinolisis que requiere
manejo.

Mortalidad: Deceso presentado en paciente con trasplante hepatico de donante cadavérico a
los 30 dias expresado en porcentaje.

Estrategias de prevencidn del sindrome postreperfusion: ~ Técnicas médicas aplicadas
para prevenir la presentacion del sindrome postreperfusion

- Maquina de perfusion
- Aprotinina

- Manitol

- N-acetilcisteina

- Acido a-lipbico

Estrategias de tratamiento del sindrome postreperfusion: ~ Técnicas médicas aplicadas
para tratar el sindrome postreperfusion

- Tacrolimus
Otros resultados
-Tiempo de isquemia fria

-Tiempo de isquemia caliente
-Escala MELD



7.5.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacién de variables

) L Unidades o
Nombre de la variable | Definicion Naturaleza Escala i
categorias
i ] Total de casos .
NUmero de pacientes ) Independiente ]
) referidos en los . 1,2,3,... Unidad
(media) ) Categoérica
estudios
Tiempo de vida de
. los pacientes en el Independiente .
Edad (media) . 18,19,20,... Afos
momento del Categorica
trasplante
Grado de fuerza
) de la gravedad Independiente )
Peso (media) . 40,41,42,... Kilogramos
sobre el cuerpo Categorica
del paciente
indice de masa | Relacién entre el Independiente
) . 18,19,20,... Puntos
corporal (media) peso y la talla Categorica
Grado de
. >40= 71.3%
severidad de la
] 30-39= 52.6%
Escala de MELD | enfermedad Dependiente
) . . ) 20-29= 19.6% Puntos
(media) hepatica cronica Ordinal
10-19= 6.0%
<9= 1.9%
Duracion de la
Tiempo de isquemia | isquemia fria Dependiente )
. ) ) 1,2,3,... Minutos
fria (media) durante el Continua
trasplante
Duracion de la
tiempo de isquemia | isquemia caliente Dependiente )
1,2,3,... Minutos

caliente (media)

durante el

trasplante

Continua




Incidencia de

reperfusion

NUmero de casos
de reperfusion
respecto de
trasplantes
hepéticos de
donante
cadavérico
realizados,
expresada en

porcentaje

Dependiente

Continua

1,2,3,...

Porcentaje

Insuficiencia renal

aguda

Aumento de la
creatinina  sérica
en >0,3 mg / dL
(>26,5 micromol /
L) en 48 horas, 0
aumento de la
creatinina sérica a
>1,5 veces el
valor inicial, o
volumen de orina
<0,5ml/kg/hora

durante seis horas

Independiente
Nominal

Dicotomica

0=No
1=Si

Nombre

Tiempo de estancia
unidad de cuidado

intensivo (media)

Duracién en dias
de la atencion en
la unidad de

cuidado intensivo

Independiente

Categoérica

1,2,3,...

Dias

Dosis de vasopresor

(media)

Concentracion de
vasopresor

utilizada en el
tratamiento de la

reperfusion

Independiente

Categoérica

1,2,3,...

Bolos (mcg/
dosis,

mg/dosis)




Concentracion

sérica de sodio

Independiente

Sodio (media) . 1,2,3,... Meg/L
durante la Categorica
reperfusion
Concentracion
. . sérica del potasio Independiente
Potasio (media) . 1,2,3,... Meg/L
durante la Categorica
reperfusion
Concentracion
Magnesio (media) sérica del Independiente
. . 1,2,3,... Meq/L
magnesio durante Categodrica
la reperfusion
Falla  en la .
. Independiente
. . o depuracion  del . 0=No
Disfuncion del injerto Nominal ] Nombre
lactato en el . 1=Si
_ Dicotomica
higado
Técnicas Medicas
Estrategias de | aplicadas para
prevencion del [ prevenir la Dependiente .
. . » Nominal Nombre
sindrome presentacion  del Categoérica
postreperfusion sindrome
postreperfusion
Estrategias de | Técnicas Medicas
tratamiento del | aplicadas para Dependiente
) ) - Nominal Nombre
sindrome tratar el sindrome Categorica
postreperfusion postreperfusion
Deceso
presentado en
paciente con Independiente 0=N
=No
Mortalidad (media) trasplante Nominal L=si Porcentaje
=Si
hepatico de Dicotdmica
donante

cadavérico y que




presenta
reperfusion
expresado en

porcentaje

7.6 Proceso de seleccion de los estudios

Una vez aplicados los algoritmos de blasqueda, se procederd a seleccionar los estudios a
tamizar mediante el titulo y abstract aplicando los criterios de seleccién siendo revisados
cada uno de ellos tanto por la investigadora principal y por los tutores de la investigacion, de
tal forma que se requerira el aval de los tres para la seleccion del articulo. En caso de duda,
se acudird a un par para que intervenga en la diferencia y favorezca o no la inclusién. En esta

etapa se procederd a eliminar los estudios repetidos en las bases de datos.

Posteriormente se acogieron los estudios seleccionados y se leerd cada uno en su totalidad,
para ir descartando aquellos que no apliquen para la investigacion de acuerdo con los criterios
de seleccion y los objetivos planteados. La lectura la efectuard la investigadora principal y el

tutor tematico apoyara en el proceso de tamizaje.

En aquellos estudios que sean elegidos se aplicaran las escalas de validez interna, siendo
definidos aquellos que finalmente quedaran incluidos en la investigacion de acuerdo con el
nivel que se haya definido para tal fin. Actividad que se realizara con orientacién del tutor

metodoldgico.

Recopilacion de los datos

Los datos se recopilaron y presentaron inicialmente en una tabla que muestra las
caracteristicas de los estudios teniendo en cuenta los autores, la zona geogréfica del estudio,
el numero de pacientes intervenidos, el promedio de la edad, el tratamiento aplicado, las

variables bioquimicas relevantes, los resultados referidos y la mortalidad.

En otra tabla se presenta el tratamiento, el comparador y las medidas de asociacion o impacto.



7.7 Resultados y priorizacion

Los resultados se enfocan inicialmente en las técnicas de prevencion y tratamiento del
sindrome postreperfusion en trasplante hepatico de donante cadaveérico en paciente adulto.
Dado que es el higado el 6rgano en estudio, los biomarcadores de su funcionamiento (ALT
y AST) se presentaran sus promedios como guia del funcionamiento del injerto. En este
sentido, es necesario acoger el promedio de la Escala de MELD al definir ésta el grado de
severidad de la enfermedad hepatica cronica. Por tratarse de técnicas de preservacion del
injerto la técnica fria y caliente, los promedios de los tiempos aplicados en cada técnica. Los

promedios de la estancia y mortalidad también se acogen como efectos del tratamiento.
La edad, peso y otras caracteristicas clinicas también se abordaran.

7.8 Sintesis de los resultados

La evaluacion de los estudios de tipo observacional, se realizara mediante la escala STROBE.
Las revisiones sistematicas y metanalisis se evaluaran mediante el modelo de evaluacién
PRISMA. Para los ensayos clinicos aleatorizados se aplicard el modelo de evaluacion
CONSORT 2010.

Para cada escala se porcentu6 el puntaje resultante de acuerdo con el numero de items
cumplidos sobre el nimero de total de items por cien, siendo definido para los estudios con
un porcentaje inferior a 60% se consideraron de baja calidad, y los estudios con un porcentaje
>80% se considero de alta calidad, siendo de mediana calidad >60% y <80%. Para efectos

de la investigacion se acogeran estudios con mediana y alta calidad.

Para el analisis estadistico se utilizaron odds ratios (OR) para evaluar el resumen de los
eventos para los datos dicotdmicos con intervalo de confianza del 95%. También se

emplearan la diferencia de medias estandarizada (DME) para comparar los datos continuos.

Para evaluar la heterogeneidad entre los estudios incluidos se acogieron los test Q de Cochran
(x2) y el estadistico 12, definiendo que es significativo con un valor p<0,10 o con un 12>50%.
En ausencia de heterogeneidad entre los estudios incluidos, se adoptdé un modelo de efectos
fijos para combinar estudios y agrupar el tamafio total del efecto. En caso contrario, se adoptd

un modelo de efectos aleatorios.



El sesgo de publicacion se definioé por medio de la evaluacion de cada tipo de sesgo registrado
en una tabla y categorizado mediante puntuacion. De la misma forma se acudié a la iniciativa

Cochrane para establecer la tabla mediante el software RevMan 5.3.

Para la evaluacion de la calidad de los ensayos incluidos abordando el riesgo de sesgo de
estudios individuales segun seleccion, rendimiento, deteccion, desercion, informes y otros

sesgos, se utilizo la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgo de Cochrane.

7.9 Alcances y limites de la investigacion

Mediante la realizacion del presente estudio, se logrd obtener el conocimiento reciente sobre
las actuales estrategias de prevencion y tratamiento del sindrome postreperfusion en paciente
con trasplante hepético de donante cadavérico, las cuales permiten generar una vision en el
lector sobre el actual manejo del sindrome postreperfusién, favoreciendo esto la toma de
decisiones en el tratamiento de este evento, cuya presencia aporta una connotacion

catastrofica en el futuro del paciente trasplantado.

Las limitaciones estan representadas por la barrera del acceso a articulos restringidos que

pudieron ser Utiles para el estudio.

7. Resultados

Un total de 2049 articulos fueron encontrados en las diferentes bases; siendo 2018 de
PubMed/Medline, 24 de EMBASE, 3 de BVS, 3 de Lilacs y 1 Cochrane, de los cuales se

eligieron finalmente ocho de ellos (figura 1).

Figura 1 Flujograma de seleccion de los estudios
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La escala CONSORT permitio definir que los ocho ensayos clinicos incluidos cumplian los

criterios de esta, encontrandose calificaciones entre 7.1/10.0 y 9.1/10.0 (tabla 3).

Tabla 2 Evaluacion de los ensayos clinicos mediante la escala CONSORT

los participantes

Tema Subtema item Pratschke et | Aliakbarian | Sahmeddini, Casciato et
al, 2016 et al, 2018 et al, 2014 al, 2018
1a Identlf!ca0|on como ensayo 1 NR 121 NR
. aleatorizado en el titulo
Tituloy
resumen Resumen estructuradg del
1b disefio del ensayo, métodos, 1 432 121 1357
resultados y conclusiones
pa | Antecedentes cientificosy 2 432-433 121-122 1358
Antecedentes explicacion de la justificacion
y objetivos b Objetivos o hip6tesis 5 433 191-122 1358
especificas
3a Descripcion del disefio del 2.4 433-434 192 13581359
- ensayo
Disefio de —
rueba Cambios importantes en I_os
P 3b métodos después del inicio del 2-4 433-434 122 1358-1359
ensayo
Participantes 4a Criterios de elegibilidad para 2 433 122 1358




4b

Configuracién y ubicaciones
donde se recopilaron los datos

433

122

1358

Intervenciones

Las intervenciones para cada
grupo con los detalles
suficientes para permitir la
replicacion, incluyendo como y
cuando se administraron
realmente

2-4

433

122-123

1358-1359

Resultados

6a

Medidas de resultado primarias
y secundarias predefinidas
completamente definidas,
incluyendo como y cuando se
evaluaron

433-434

123-124

1360-1363

6b

Cualquier cambio en los
resultados del ensayo después
de que comenzo el juicio, con
razones

433-434

123-124

1360-1363

Tamafo de la
muestra

Ta

Como se determind el tamafo
de la muestra

433

122

1358

7b

Cuando proceda, la explicacién
de cualquier analisis provisional
y las directrices de detencion

4-6

NR

122

1358

Generacion de
secuencias

8a

Método utilizado para generar
la secuencia de asignacion
aleatoria

433

122

1358

8b

Tipo de aleatorizacién; detalles
de cualquier restriccion (como
bloqueo y tamafio de blogue)

433

122

NR

Mecanismo de
ocultacion de
la asignacién

Mecanismo utilizado para
implementar la secuencia de
asignacion aleatoria,
describiendo los pasos que se
han tomado para ocultar la
secuencia hasta que se
asignaron las intervenciones

NR

122

NR

Implementaci
on

10

Quién genero la secuencia de
asignacion aleatoria, quién
inscribid a los participantes y
quién asigno a los participantes
a las intervenciones

NR

NR

NR

Cegador

1la

Si se hace, quién fue cegado
después de la asignacion a las
intervenciones (participantes,
proveedores de atencién
médica, evaluadores de los
resultados) y cémo

NR

NR

NR

11b

Si procede, descripcion de la
similitud de las intervenciones

NR

NR

NR

Métodos
estadisticos

12a

Métodos estadisticos utilizados
para comparar grupos para
resultados primarios y
secundarios

433

123

1360

12b

Métodos para analisis
adicionales, como analisis de
subgrupos y analisis ajustados

433

123

1360




Para cada grupo, el nimero de

Flujo de participantes que fueron
participantes 13a asignados aleatoriamente, 3 NR 122 NR
(se recibieron el tratamiento
recomienda previsto y fueron analizados
encarecidame Para cada grupo, pérdidas y
nFe un 13b exclusi_oneides_pués de la 3 NR 199 NR
diagrama) aleatorizacion, junto con
razones
142 Fechas que c_igfinen Ios_ pe_riodos 1 433 122 1358
. de contratacién y seguimiento
Reclutamiento Por aué el 1icio Terming
14b qué el juicio termind o se 1 433 122 1358
detuvo
Datos de linea Una tab!a que muestralla_s
base 15 cara_ctenstlcas demograficas y 5 434 123 1360
clinicas basales para cada grupo
Para cada grupo, el nimero de
Numeros 16 par,ti_ci_pantgs inclgi_d(_) en cada 5 434 123 1360-1365
analizados analisis y si el anélisis fue por
grupos asignados originales
Para cada resultado primario y
secundario, los resultados de
17a cada grupo y el tamafio del 5 433-434 123-124 1360-1365
Resultados y efecto estimado y su precision
L (como el IC del 95%)
estimacion —
Para los resultados binarios, se
17p | fecomienda la presentacion de 5 433-434 123-125 | 1360-1365
tamarios de efectos absolutos y
relativos
Resultados de cualquier otro
Ané}li_sis 18 ana}l?s!s realizado, incluido§ N 5 433-434 124 1360-1365
auxiliares analisis de subgrupos y anélisis
ajustados, distinguiendo
Todos los dafios importantes o
Dafios 19 efectos no deseados en cada 5 NR NR NR
grupo
Limitaciones de ensayo,
abordando fuentes de sesgo
Limitaciones 20 potencial, imprecision vy, si NR 435 NR 1366
procede, multiplicidad de
andlisis
':;pll:)csab'“dad Generalizacion (validez externa,
21 aplicabilidad) de los resultados 6-10 433-435 123-125 1360-1366
resultados del
del ensayo
ensayo
Interpretacion consistente con
los resultados, equilibrar los
Interpretacion 22 beneficios y los dafios, y 6-10 434-435 123-125 1360-1366
considerar otras pruebas
relevantes
Registro 23 NL’Jmer_o de registro y nombre NR NR NR NR
del registro de prueba
Donde se puede acceder al
Protocolo 24 protocolo de prueba completo, NR 432 121 1357

si esta disponible




Financiacion

25

Fuentes de financiacion y otros
apoyos (como el suministro de
medicamentos), el papel de los
financiadores

10

432

125

1367

Cumplimiento

9.1

7.1

8.2

7.1

NR=No referido
Elaboracién de la autora

En dichos ensayos, se encontré un nivel de sesgos entre medio y bajo cuya evaluacién se

presentan en la tabla 3.

Tabla 3 Nivel de sesgos de los ensayos clinicos incluidos

Dominio Codominio Pratschke | Aliakbarian | Sahmeddini, | Casciato
etal, 2016 | etal, 2018 etal, 2014 | etal, 2018

Generac!on de la 1 1 1 1

Sesgo de Secuenm.a

seleccion Ocultamiento de
la 1 1 1 1
asignacion
Cegamiento de

Sesgo de los .

deteccion participantes y 1 1 1 1
del
personal
Cegamiento de

Sesgo de | los

deteccion evaluadores del 1 X X X
resultado

Sesao de Datos de

desgaste resultado 1 1 1 1

9 completos

Sesqo de Notificacion

noti%icacién selectiva de los 1 1 1 1
resultados

Otros sesgos Otras fuentes de 0 0 0 0
5esgo

Cumplimiento 8.5 7.1 7.1 7.1

Nivel del sesgo Bajo Medio Medio Medio

Convenciones:

1=Enunciado 0= No enunciado X=No es claro NA=No Aplica

Nivel bajo=8.0-10.0 Nivel medio=-6.0-7.9 Nivel alto=0%-5.9.
Elaboracion de la autora

Al efectuar la comnparacion de los sesgos de los articulos elegidos se aprecia la posibilidad

de ser considerados dentro del estudio, lo cual se puede observar en la figura 2.




Figura 2 Evaluacion del sesgo de publicacion
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Elaboracioén de la autora en el software RevMan 5.3

Para el metaandlisis seleccionado, se aplicd la herramienta de evaluacion de revisiones

sistematicas y metaandlisis PRISMA (tabla 4).

Tabla 4 Evaluacion del metanalisis mediante la herramienta PRISMA

Estudio Jiaetal, 2020
Titulo 1
Resumen estructurado 1
Justificacion 2
Objetivos 2
Protocolo y registro 2
Criterios de elegibilidad 3
Fuentes de informacion 3
Busqueda 3
Seleccidn de los estudios 3
Proceso de recopilacion de datos 3
Lista de datos NR
Riesgo de sesgo en los estudios
R 9-10
individuales
Medidas de resumen 4-8
Sintesis de resultados 4
Ruesgo de sesgos entre los estudios NR
Andlisis adicionales 4-8




Resumen de la evidencia 4-8
Limitaciones 10-11
Conclusiones 11
Financiacion 11
Cumplimiento 9.0
Nivel de elegibilidad Alto

Elegibilidad Nivel alto=8.0-10.0 Nivel medio=-6.0-79.9 Nivel bajo=0-5.9 NR= No referido.
Elaboracion de la autora

Se eligieron cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (8-14), los cuales presentan
diferentes técnicas en la prevencion y tratamiento del sindrome postreperfusion, razon por la
cual cuentan con heterogeneidad en este sentido, dadas las caracteristicas de cada técnica

(tabla 6).

Los estudios seleccionados acogen un total de 339 pacientes con trasplante hepatico
ortotépico de donante cadavérico, con una edad aproximada de 52.8. El indice de masa

corporal fue registrado en dos estudios arrojando un promedio de 26.85 (10,13) (tabla 5).

Sobre las indicaciones del trasplante, se reportd estado posthepatitis, cirrosis, carcinoma

hepatocelular, cirrosis alcohdlica, cirrosis biliar primaria y otras cirrosis (10,11,14) (tabla 5).

La escala de Meld present6 un indice aproximado de 18.5. El tiempo de isquemia fria se
reportd en tres estudios con un promedio de 47.52 minutos (8,14,15), y en otros dos el tiempo

de isquemia caliente fue de 71 (65-78) minutos (11), y de 9.1+0.59 (8) (tabla 5).

Tabla 5 Caracteristicas de los estudios

n Indicacién | Tiempo de | Tiempo
Autores/afio | Region | Estudios Paci Edad IMC MELD del isquemia | isquemia
acientes , .
trasplante fria caliente
Pratschke et .
al, 2016 Alemania ECA 11 56.7421.3 | 26,6+4,7 | 13,3+4,9 NR NR NR
Jia et . ECA 53,5 (20- 16.25 (6- i 49,5 (2-
21,2020 China 489 72) NR 37) NR 7.25 (1.1-16) 78)




Sahmeddini ECA

Iran 53 26.41+8.61| NR NR NR 53.98+1.98 | 9.1+0.59
et al, 2014
Casciatoet | Argenting, | ECA 1 4, 6094 | NR |26(24-29)| NR NA NA
al, 2018 Francia
Iran ECA 115 63.51 NR |21.49+4.98 NR 46.00+9.72 NA

ECA: Ensayo clinico aleatorizado, Met: Metanaalisis, NA: No aplica, NR: No referido
Elaboracion de la autora

Con respecto a la intervencion, se encontrd que estas se realizaron enfocadas en una de los
factores de riesgo del SPR, la isquemia por reperfusion, el uso de Tacrolimus se utilizé en un
ensayos (11,13), la inhibicion de serina proteasas en uno (12), el uso de manitol en uno (8),

Acido a-lipdico en uno (9), asi como también N-acetilcisteina (15) (tabla 6).

El seguimiento de la funcion hepatica en los estudios fue la elevacion de los niveles de AST
una vez trasplantado el higado y diversos periodos posteriores(11-13,16-20). La mortalidad
se dio a conocer en el 66.6% de los estudios, estando en un rango entre el 0% y 23.07%
(11,13,16-19). Una investigacion registré la presentacion de insuficiencia renal aguda (50%)

(16) (tabla 1).

Los niveles de AST iniciales en la etapa postrasplante se registraron entre 34 Ul/L y 1129
UI/L, siendo significativa para dos estudios (13,20), mientras que los valores de ALT se
registraron en cinco estudios entre 20 UI/L y 812 UI/L (11,13,18-20), siendo no significativos

(tabla 6).

Tabla 6 Intervencion, niveles de transaminasas y otras caracteristicas

Autores/afio Control | Mortalidad | Estancia| AST p ALT p SPR
Prats%';%‘“ O 0% (leggj/; 1196 |0,011| 812 | 0,207 %}113
SahaTegglizi et S%EET NR NR NR | NR| NR | NR 25//22%
Casc;bgf;t al | pracebo 10% NR | NR | NR |731605| 0.415 72//30
A":I"'bza(;ila?“ et SwW 2.6% NR NR | NR | NR NR 22)//%78




DE= - DE=-
. Preservacion 0.53 (- 0.44 (-
Jiaetal 2020 | TT2H 0 NR NR | 1 04- | 994 go1-

0.02) 0.02)

0,06 | 4/12

NR: No referido
Elaboracion de la autora

SPR

El SPR se consideré como la disminucion de la PAM >30% posterior al periodo anhepatico

y/o FC, >1 minuto y <5 minutos después de la reperfusion, y que responde a una dosis de 1

gr de CaCl2 (bolus) o <100 mcg de adrenalina, sin requerir infusion continua, arritmia

significativa, asistolia, necesidad de inotropia intraoperatoria. Al relacionar los casos con

SPR encontrados en los ensayos clinicos; se aprecia que no se presenta heterogenidad (12=

27%, p=0.22), el risk ratio no es representativo (OR:0.63; IC 95%:0.41-0.97), pero con efecto

significativo en los grupos experimentales (Z:2.09, p=0.04)(figura 5).

Figura 3 Forest plot del SPR en los estudios elegidos
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Elaboracion de la autora en el software RevMan 5.3

7.1 Técnicas de prevencion

7.1.1 Maquina de perfusion

100

Jia et al (21) realizaron un metaanalisis que alberg6 12 estudios enfocados en la preservacion

del injerto mediante maquina de perfusion y preservacion en frio. La maquina de perfusion



utilizada en los diversos estudios debia proporcionar una circulacion continua de metabolitos,
sustratos y antioxidantes, supliendo los procesos fisioldgicos orgénicos, favoreciendo la

eliminacion tanto de citocinas proinflamatorias, como de toxinas propias de higado donante.

En este sentido, estudios previos han permitido observar que esta técnica mejora de la funcion
temprana del injerto, reduce el riesgo de funcion retardada, y mejora de la supervivencia del
injerto en los trasplantes renales. Pero no se habia incursionado con esta técnica con
demasiada anterioridad en el trasplante hepético por la alta tasa metabolica hepaética, el
complejo sistema de perfusion hepatico, poca practicidad y costos elevados. Sin embargo, se
ha demostrado consistentemente que el uso de la maquina de perfusion disminuye la
migracion leucocitaria, la activacion de moléculas de adhesion, los marcadores de oxidacion
y la expresion citoquinica proinflamatoria, mejora de la funcion temprana del injerto, reduce
la tasa de complicaciones y mejora de la supervivencia a largo plazo tanto en modelos con

animales, trasplantes renales (y hepaticos en afios recientes) (20).

De los 12 estudios seleccionados, cuatro estudios informaron sobre SPR, en los cuales se
encontré que la maquina de perfusion en los pacientes con trasplante hepatico de donante
cadavérico ortotopico, menor incidencia del SPR respecto del grupo de preservacion en frio,
aunque sin diferencia estadistica significativa (efecto Odds Ratio=0.70; 95% 1C=0.18-2.73;

p=0.61) (20).

7.1.2 N-acetilcisteina

Se ha evidenciado ampliamente que la N-acetilcisteina al restituir los niveles hepaticos de
glutation, promueve la mejoria hepatica frente a la lesiébn hepéatica ocasionada por
intoxicacion grave con paracetamol desde hace mas de cinco décadas (22), asi como también

que ha sido benéfica en casos de choque séptico con hepatopatia grave y disfuncién hepatica



(23,24) y ha sido considerada en el trasplante hepético (25,26). En este sentido, Aliakbarian
et al (27) utilizaron N-acetilcisteina adicional a una solucion de alta viscosidad (SW) y
compararon sus efectos con pacientes en quienes no se adiciond; encontrando que la
hipotension después de la reperfusion portal fue significativamente menos frecuente en el
grupo tratado con N-acetilcisteina. Sin embargo, la tasa de la LIR no present6 una variacion
importante, ni tampoco se presentd diferencia significativa en el uso de inotropia pre y
postclampeo de la arteria porta, adicional al tiempo hasta la reperfusion de la arteria hepética,

estancia hospitalaria, complicaciones vasculares, y gasometria sanguinea (15).

7.1.3 Manitol

Se conoce que los radicales participan en la génesis de la SPR, lo que supone un rol ejercido
por el oxigeno derivado (28). Por lo tanto, se considera que los radicales hidroxilo, el peréxido
de hidrdgeno, los aniones superoxido y el acido hipocloroso, se generan en el periodo de la
reperfusion (29,30), razén por la cual se ha observado que los antioxidantes son eficaces para
prevenir la SPR (25,26). En este sentido, Sahmedinni et al (31), emplearon el manitol en 26
pacientes y lo compararon con otro grupo con una razén similar, en el que no se utilizo;
encontrando que después de efectuar la apertura del clamp de la porta se encontr6 menor
disminucion de la PAM adicional a la disminucién en el gasto cardiaco y saturacion venosa

central de forma significativa (<0.05) en el grupo experimental (8).

7.1.4 Acido a-lipbico

Todo ser humano es necesariamente una especie reactante de oxigeno, por lo que en su
metabolismo dicha reaccion incluye tanto efectos de radicales libres, como de estrés
oxidativo, lo cual ocasiona SPR (32). Las reacciones al oxigeno en el parénquima hepatico,

junto a la liberacion citoquinica del a células de Kupffer congregan neutréfilos en el area de



la LIR (33), razon por la cual se considera a la presencia de neutréfilos en el parénquima
hepético un indicador de SPR, y se presenta una reaccion inmunitaria adicional mediada por
citoquinas proinflamatorias, quimiocinas, expresion aumentada de moléculas adhesionales e
infiltracion monocitaria y linfocitaria (33-35), siendo muy Utiles los antioxidantes para evitar

la reaccion inmunitaria (25,26).

En este sentido, Casciato et al (36)administraron ALA en la fase pretrasplante al injerto a
razén de 600 mg, asi como también en la fase postrasplante; encontrando mejor respuesta a
la hipoxia, menor nivel de apoptosis, mejor crecimiento, mayor supervivenciay proliferacion
celular, menor produccion de citocinas y mayor proteccion del dafio tisular en los casos que
presentaron SPR versus los casos tratados con placebo (solucion salina normal), por lo que
se puede afirmar que el ALA promueve cambios genéticos que protegen contra la hipoxia y

el estrés oxidativo en los hepatocitos, lo cual consecuentemente reduce la presencia de SPR

9).

7.2 Técnicas de tratamiento

7.2.1 Tacrolimus

Pratschke et al (2016), en su ensayo aleatorizado efectuado en 11 pacientes que presentaron
sindrome de reperfusion (grupo de intervencion), utilizaron 20 ng/ml de tacrolimus y 1000
mililitros de solucion de histidina-triptofano-ketoglutarato Ex Vivo, encontrando que no
genero reduccion de los niveles de ALT postquirdrgicos (812 UI/L, RIC 95%:362-3403
versus 652 UI/L, RIC 95%:147-2034; p=0,207). La AST fue mayor (100.4 Ul/L+ 65.1 UI/L
versus 91.6 UI/L + 125.2 UI/L; p=0.28). La supervivencia fue comparable, asi como también
la relacion de protrombina y la bilirrubina, pero sin diferencia significativa con respecto al

grupo de control (n=13) (13).



Finalmente es necesario mencionar que en la literatura se describen como parte del manejo
preventivo es la correccion de hiperkalemia, del estado acido-base; el uso de azul de
metileno, hidroxicobalamina, y sulfato de magnesio, pero estos no se mencionan en los

estudios incluidos ya que no cumplian con los criterios de seleccion.

8. Discusion

El presente estudio permitio conocer la evidencia mas reciente sobre las técnicas de
prevencion y tratamiento del SPR en paciente con trasplante hepético de donante cadavérico,
de la cual se resalta el hecho de ser muy pocos los estudios relacionados especificamente con

el tema encontrados en las diferentes bases de datos (19,21,22,24-27).

En este sentido, se encontrd que las técnicas de prevencién en los pacientes con trasplante
hepético cadavérico se centran en el injerto y/o en el receptor; siendo los centrados en el
injerto el uso de maquina de perfusion durante el periodo pretrasplante, el cual ha demostrado
beneficios desde el punto de vista de la prevencién de los mecanismos y secuelas de

desoxigenacion celular, de los cuales es comun la elevacion de transaminasas (20).

Sin embargo, el efecto de su uso no actua directamente en la regulacion de los niveles, pero
si en la migracion leucocitaria, la activacion de moléculas de adhesion, los marcadores de

oxidacion y la expresion citoquinica proinflamatoria, radicando en este sentido la



importancia de su uso (20), al revertir los efectos de la desoxigenacion celular tales como: el
aumento en la adhesion leucocitaria endotelial, agregacion plaquetaria, edema intersticial,
vasoconstriccion dependiente del endotelio y otras que provocan obstruccion al flujo
vascular, apoptosis, necrosis e induccion de proteinas de choque térmico entre otras (37,38);
favorece la respuesta fisiologica del injerto en el receptor a pesar de que los niveles de ALT

y AST inicialmente se encuentren elevados (20).

El tacrolimus ejerce una adecuada funcién inmunomoduladora y antinflamatoria (11), y
presenta efectos en la disminucion de los niveles de protrombina, bilirrubinas y
supervivencia, incluso con diferencia significativa (13) en los pacientes con trasplante
hepéatico cadavérico. Pero no representa algin beneficio en la prevencion o manejo del
sindrome de reperfusion, en la disminucion de los niveles de ALT y AST (11,13), raz6n por

la cual no se aleja del efecto ampliamente conocido en los pacientes trasplantados.

Teniendo en cuenta lo expresado anteriormente, la respuesta inflamatoria es inevitable en los
hepatocitos, al estar mediados procesos inflamatorios generados por citoquinas y
quimiocinas, asi como también respuesta a la exposicion del parénquima a la perdida de
oxigenacion y repentina redistribucion (33-35), en las que la modulacion mediante farmacos
antioxidantes favorecen la sintesis de glutation y la reposicion de las reservas agotadas por
efecto del estrés oxidativo, permiten la minimizacion de los efectos oxidativos en la

microcirculacion, favorecen el blogueo de la actividad oxidativa y también ayudan a



controlar los efectos proinflamatorios, lo cual se logra mediante el uso de N-acetilcisteina

(51-55).

De la misma forma en la reperfusion de los injertos son considerables los efectos oxidativos,
razén por la cual se observa en las biopsias pre y postrasplante efectos de los radicales libres,
adicionales a repuestas proinflamatorias de origen inmunitario, por la cual el manitol y el
acido a-lipdico son utiles al inhibir procesos oxidativos o fomentar sustancias que protegen
a los hepatocitos del impacto oxidativo cumpliendo actividad antioxidante de igual forma

que la N-acetilcisteina (25,26).

Por otro lado, otras formas de prevencion del SPR corresponden a la correccion de la
hiperkalemia por su estrecha relacion con la mortalidad posquirdrgica (39). Usualmente el
manejo inicial incluye bolos de gluconato o cloruro de calcio antes de la reperfusion.
Adicionalmente es comun corregir los desequilibrios acido-base, se ha observado que la
acidosis moderada puede presentar un rol protector (40). Ya que la oxihemoglobina se
moviliza a la derecha en estados acidéticos y favorece una mayor liberacion de oxigeno
tisular, lo cual beneficia consecuentemente al higado, rifiones, pulmones y corazon (40,41).
Paradojicamente, se ha observado que una correccion de la acidemia rapida y agresiva en el
periodo de isquemia-reperfusion, aumenta la lesion celular en el tejido afectado frente a un
escenario muy rico en Oz (42), lo cual puede estar relacionado con una recuperacion retardada

de los hepatocitos, recuperacion y supervivencia del injerto (43).



Con respecto a la hipotension refractaria postreperfusion que se presenta como efecto de la
liberacion de sustancias vasoactivas después del retiro del pinzamiento portal; reduciendo la
FC, contractilidad miocérdica y la RVS, lo cual se ha revertido con atropina prereperfusion,
pero sin efecto en la PAM (44). Con respecto a la epinefrina se ha observado que se logra
atenuar con 10-20 mg (45), asi como también con 100 mg de fenilefrina (46), sin

requerimiento adicional de vasopresores, efecto sobre la estancia o mortalidad (45,46).

También se ha utilizado norepinefrina y dopamina. Por su parte la noradrenalina ofrece un
mejor efecto que la fenilefrina, ya que esta actla en la RVSy no en la FC. Sin embargo, estos

no hay diferencias significativas en cuanto a morbimortalidad (46).

La efedrina ha demostrado ser benéfica a razén de 2,5-5 mg/min/5 minutos antes de la
reperfusion para lograr una PAM adecuada, poca necesidad posterior de uso de vasopresor y
menor necesidad de ventilaciébn mecanica (47), ya que mejora el gasto cardiaco, la FC y la
fuerza de contractilidad miocardica, aun cuando puede ocasionar taquifilaxia cuando se

utiliza de forma muy repetida (48).

Dado que el déficit de vasopresina en los pacientes con enfermedad hepatica es usual, la
vasopresina exdgena es Util en esta condicidn, ya que se ha observado que eleva la RVS y
PAM (49), siendo Util en refractariedad (50), y acidosis grave (51). Por su parte la terlipresina
ha mostrado un efecto muy similar, con menor disfuncién renal postquirirgica y menor

necesidad de apoyo de catecolaminas (52).

9. Conclusiones



La literatura relacionada con las técnicas de prevencion y tratamiento del SPR en paciente
con trasplante hepatico de donante cadavérico es muy escasa, siendo amplia en el trasplante
de donante vivo. Asi mismo en la literatura el SPR se puede encontrar descrito tal cual o de

forma relacionada con el concepto de LIR.

En los estudios relacionados, se encontrd que las técnicas de prevencion del SPR se centran
en el manejo del injerto mediante el uso de las méquinas de perfusion, uso de antioxidantes,
e inmunomoduladores, los cuales han demostrado presentar grandes beneficios en cuanto a
los efectos de la minimizacion de la SPR en aspectos como funcionalidad del injerto y

supervivencia.
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