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Objetivos

El trasplante hepatico se considera hoy en dia el tratamiento de eleccion para pacientes con hepatopatias
agudas o cronicas en los que se han agotado otras alternativas terapéuticas (1).

Las causas mas frecuentes de trasplante hepatico en adultos en Espafia son segun la memoria anual de de
actividad de la Organizaciéon Nacional de Trasplantes (ONT) del afo 2014: cirrosis de origen no biliar 64,7
%, tumores 17%, re-trasplante crénico 4,6 % y colestasis cronica 3,6%.

La ecografia es la exploracion radiolégica de eleccion para realizar el seguimiento del paciente trasplantadc
hepatico. En modo basal aporta informacion morfolégica y mediante el estudio Doppler es posible valorar las
principales estructuras vasculares implicadas en el trasplante. Las complicaciones mas graves en e
postrasplante inmediato son de tipo vascular (las principales estan en relacion con trombosis de la arteric
hepatica y la vena porta) ya que son las que en la mayoria de casos suponen un pérdida del injertc
requiriendo un retrasplante precoz. También son frecuentes las complicaciones biliares, pero en este casc
no es necesario un diagnostico tan rapido (2). En nuestro Hospital, ademas se realiza elastografic
cuantitativa tipo ARFI en cada exploracion.

La elastografia hepatica tipo ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) es una técnica ultrasonografica que
estima la rigidez del parénquima hepatico mediante la medicion de la velocidad de la onda de cizallamientc
inducida tras la aplicacion de un impulso acustico. A mayor velocidad, mayor rigidez (3). Esta se eleva er
caso de congestion, fibrosis, colestasis o inflamacion. La elastografia hepatica tipo ARFI es una técnice
validada para estimar el grado de fibrosis en pacientes VHC (4) y se esta demostrando su utilidad pare
medir el grado de fibrosis en pacientes trasplantados con recidiva por VHC (5)

Nuestra hipotesis de trabajo es que la velocidad de la onda de cizallamiento estara elevada en e
postrasplante inmediato en relacion con alteraciones en el injerto (isquemia fria y preservacion) y el estadc
de respuesta inflamatoria sistémica del receptor en el postoperatorio inmediato disminuyendc
paulatinamente y que se elevara en caso de producirse determinadas complicaciones durante e
seguimiento.

Nuestro objetivo es determinar la evolucién de este valor durante el primer afo tras el trasplante y st
comportamiento en caso de presentarse complicaciones.

Material y métodos

Hemos realizado un estudio prospectivo longitudinal. Se inicié en Septiembre 2012 y se finalizé en Febrerc

Pagina 1 de 11 www.seram.es




de 2016 como parte de un estudio en el que se estudiaron también otros parametros. El comité ético de
hospital consideré que los planteamientos del estudio eran éticos y que no suponian perjuicio alguno para e
paciente ni cambio significativo en su seguimiento y dio su aprobacién para realizarlo.

La Elastografia hepatica tipo ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) mide el grado de rigidez de los
tejidos, en este caso del parénquima hepatico (6). El estudio se ha realizado en un ecografo Acuson S200(
(Siemens Medical Solutions). Se ha empleado el transductor de 4-MHz (4C1) y mediante el Software Virtua
Touch Tissue Quantification (Siemens Medical Solutions) se ha medido la velocidad de las ondas de
cizallamiento en diferentes regiones de interés del lI6bulo derecho hepatico (ROI). La técnica se realize
mediante abordaje intercostal, sin aplicar presion. EI ROI se coloca a una profundidad mayor de 2 cm de e
superficie hepatica Fig 1. Es necesario evitar las estructuras biliares y vasculares que alterarian le
medicion. La exploracién de realiza en ayunas y en apnea sin inspiracion maxima.

Durante la determinacién se realizan 10 mediciones en el I6bulo hepatico derecho y los resultados se
expresan en una tabla con la media y la desviacion estandar Fig 2.

El cronograma de estudio fue de siete mediciones durante el primer afo tras el trasplante: en las primeras
48h, semana, mes, tres meses, seis meses, nueve meses y al afio. Como es ldgico si algun paciente
presentd complicaciones se realizaron ademas de éstas, todas la exploraciones que se consideraror
necesarias.

Se realiz6 ademas una analitica completa con perfil hepatico en la misma semana en la que se realizo Iz
ecografia.

Se recogieron ademas los datos del donante (edad y sexo) y el tiempo de isquemia fria.

Se estudid mediante ecografia basal, Doppler y Elastografia una cohorte de 60 pacientes (45 varones, 1¢£
mujeres) con edades comprendidas entre los 20 y los 67 afios, durante un afio tras trasplante ortotdpico de
cadaver.

En analisis estadistico se ha realizado mediante modelo GEE de regresion (generalized estimating
equations) con software Stata IC V 14.

Imagenes en esta seccion:

Lugar 1
Ve=1,70 m/s
Profundidad
=4.3 cm

Fig. 1: Imagen en la que se muestra ROI en parénquima de 16bulo hepatico derecho. A la derecha el
valor de la velocidad de la onda de cizallamiento y la profundidad en la que se sittia en ROI.
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Mediciones de velocidad de cizallamiento

Fig. 2: Tabla obtenida tras la realizacion de las 10 determinaciones. Se muestra la velocidad de la onda
de cizallamiento y la profundidad en cada una de las mediciones. Se obtiene una media de los resultados
y la desviacion estandar.

Resultados
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Del total de los 60 pacientes incluidos en el estudio 35 (58%) eran VHC. La causa del trasplante fue tumora
en 23 pacientes suponiendo un 38% (22 por hepatocarcioma y 1 paciente por carcinoma fibrolamelar
llamativamente mas elevada si la comparamos con los datos de la memoria anual de trasplante hepatico de
la ONT donde la causa tumoral fue de 17%.

Hubo 8 casos de retrasplante, 4 pacientes fallecidos y 3 abandonos del seguimiento.

La causa de retrasplante fue en 4 casos por trombosis de la arteria hepatica, 2 por colangiopatia isquémica
1 por carcinoma de vesicula biliar en el donante y 1 caso de trombosis portal extensa.

16 pacientes presentaron complicaciones biliares precisando colocacion de proétesis.

En cuanto a los donantes fueron varones en un 52% de los casos y la edad media de 59 afos (19-88 afos)
La media del tiempo de isquemia fria del injerto fue de 270 minutos (185-660 minutos).

Se estudio la relacion de estas ultimas tres variables (sexo, edad del donante y tiempo de isquemia fria) cor
la velocidad de la onda de cizallamiento durante los tres primeros meses del trasplante. Se encontré une
relacion estadisticamente significativa entre la edad del donante y las mediciones de las velocidades en e
elastografia, aumentando la velocidad de la onda de cizallamiento 0,004 m/s por cada afo del donante (IC
95% 0,0002 — 0,008, p<0,03)

En nuestra hipdtesis de trabajo, en el postrasplante inmediato, el injerto presenta velocidades mas elevadas
en la onda de cizallamiento en relacién con:

* Preservacion del injerto

* Receptor en situacion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (en algunos casos en
situacion de bajo gasto cardiaco transitorio, alteracion en resistencias vasculares periféricas
hipovolemia relativa etc...)

* Alteraciones hemodinamicas viscerales asociadas ya que en muchos casos se trata de pacientes con
hipertensién portal previa.

Segun nuestros datos hemos podido constatar valores de la velocidad de la onda de cizallamiento elevados
en la primera determinacién (en las primeras 48 h) que disminuyen de forma estadisticamente significative
hasta el primer mes (fig. 3). Es a partir de este momento en el que se empiezan a presentar complicaciones
(recidiva VHC, primoinfeccion o reinfeccion por CMV, rechazo etc...) y las velocidades dejan de descender.

Hemos comparado la evolucion de la velocidad de la onda de cizallamiento en pacientes que presentar
complicacion con los que no la presentan y se ha comprobado que los pacientes con complicaciones tiener
valores mas elevados en su evolucién mientras que en los pacientes en los que no se presentar
complicaciones los valores de las velocidades siguen descendiendo durante el primer afio. Los resultados
se muestran en los graficos 4 y 5. El grafico de fig. 4 muestra la evolucién de las velocidades de la onda de
cizallamiento en pacientes sin complicacién y el grafico de fig. 5 en pacientes con complicacion.

Hemos estudiado también la evolucion de los parametros analiticos habituales del perfil hepatico (bilirrubina
GOT, GPT y GGT) y se ha obtenido un resultado estadisticamente significativo en el valor de GGT que
también es mas elevado en el caso de presentarse complicaciones. Los graficos de fig. 6 y 7 muestran le
evolucioén del valor de GGT en pacientes sin y con complicaciones.

Otra de nuestras hipotesis de trabajo es que la velocidad de la onda de cizallamiento se eleva er
determinadas complicaciones, en especial en el caso de recidiva por VHC. Hemos seleccionado los 21
pacientes que han presentado recidiva de VHC durante el seguimiento y hemos comparado los valores de
las velocidades en las elastografias previa y posterior a la recidiva por VHC. El analisis estadistico se he
realizado mediante el test de Wilcoxon para medidas apareadas. Al tratarse de pocos pacientes los
resultados se han expresado como mediana y percentiles. Los valores de la velocidad de de la onda de
cizallamiento en la determinacién previa a la recidiva fueron de 1,44 m/s (1,31; 1,53) y en la determinacior
posterior al diagndstico de recidiva 1,8 m/s ( 1,68; 2,03). Nuestros pacientes han mostrado un aumentc
estadisticamente significativo (p < 0,001) en las velocidades de la onda de cizallamiento tras la recidiva
hallazgo que dado el escaso tiempo de evolucién ponemos en relacion con inflamacion fig. 8.

Imagenes en esta seccion:
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VELOCIDAD ONDA DE CIZALLAMIENTO TODOS LOS PACIENTES
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Fig. 3: Valores de la velocidad de la onda de cizallamiento en todos los pacientes a lo largo del
seguimiento.

Pagina 5 de 11




VELOCIDAD ONDA DE CIZALLAMIENTO SIN COMPLICACION
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Fig. 4: Valores de la velocidad de la onda de cizallamiento en los pacientes sin complicaciones
significativas a lo largo del tiempo.
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VELOCIDAD ONDA DE CIZALLAMIENTO CON COMPLICACION
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Fig. 5: Valores de la velocidad de la onda de cizallamiento en los pacientes con complicaciones a lo
largo del tiempo.
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EVOLUCION GGT SIN COMPLICACION
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Fig. 6: Resultados de las determinaciones de GGT en el seguimiento de los pacientes sin
complicaciones.
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EVOLUCION GGT CON COMPLICACION
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Fig. 7: Resultados de las determinaciones de GGT en los pacientes con complicaciones.
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VELOCIDAD ONDA DE CIZALLAMIENTO RECIDIVA VHC
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Fig. 8: Diagrama de cajas y bigotes en el que se muestran los valores de las velocidades de la onda de
cizallamiento previos y posteriores a la recidiva por VHC.

Conclusiones

La Elastografia hepatica tipo ARFI es una técnica ya validada para el estudio y gradacién de la fibrosis er
hepatopatia crénica por VHC (2), Se han publicado recientes estudios que plantean la utilidad de Ie
elastografia en el seguimiento del trasplante hepatico (7,8).

En nuestro estudio hemos realizado un seguimiento de un afio por lo que los valores elevados de le
velocidad de la onda de cizallamiento los ponemos en relacién con inflamacion, congestion o colestasis. Er
nuestros pacientes no hemos podido valorar por tanto fibrosis ya que el tiempo de evolucion desde le
aparicidon de las complicaciones ha sido menor de un afio, este aspecto tiene especial interés en caso de
recidiva por VHC.

Los resultados confirman nuestra hipétesis de trabajo en la que postulamos que el injerto tendria valores
mas elevados en las primeras etapas del postrasplante en relacidn con la situacién de respueste
inflamatoria sistémica del receptor y las alteraciones en la preservacion del injerto, y que los valores
disminuyen paulatinamente. También nuestros resultados muestran una elevacién en las velocidades de lc
onda de cizallamiento en pacientes que han presentado complicaciones de forma estadisticamente
significativa tanto de forma global como en el subgrupo de pacientes que ha presentado recidiva por VHC.
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En base a nuestros datos, consideramos la Elastografia tipo ARFI una herramienta util en el seguimiento de
los pacientes trasplantados hepaticos. Se trata ademas de una técnica sencilla que se puede realizar en las
exploraciones ecograficas de rutina o en caso de complicacion afiadiendo tan solo aproximadamente cincc
minutos de duracion a la prueba. Se trata de pacientes complejos en los que puede servir como otrc
parametro mas para ayudar en la toma de decisiones en el manejo clinico o que incluso puede anticiparse ¢
la sospecha clinica de una complicacion y servir para poner alerta al clinico.
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