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Objetivo General.

> Describir el abordaje de las biopsias hepaticas por congelacién de

potenciales donadores y sus implicaciones en la determinacion de la
viabilidad de los érganos disponibles para trasplante.

Objetivos Especificos.

1.

Definir las principales indicaciones para realizar una biopsia por
congelacidn o consulta intraoperatoria del higado del donante.
Enunciar las consideraciones técnicas que deben tomarse en cuenta al
tomar, transportar y procesar una biopsia por congelacion del higado de
un potencial donante.

Determinar los hallazgos histopatolégicos que deben valorarse vy
reportarse en las biopsias hepaticas por congelacion de higados de
potenciales donadores, de acuerdo a su importancia en la elegibilidad
del donador.

Mencionar las limitaciones de la biopsia intraoperatoria del donante en
el transplante hepatico.

Sugerir un protocolo de reporte de la biopsia hepatica por congelacion
del donador, que incorpore los datos clinicos e histopatolégicos
cientificamente relevantes para la valoracion pretransplante.



Introduccion.

En el aino 2018, en la Caja Costarricense del Seguro Social se realizaron 25 trasplantes
hepaticos con donante cadavérico: 12 en el hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia, 9
en el hospital México y 4 en el hospital Nacional de Nifios. Especificamente en el hospital
Rafael Angel Calderén Guardia, desde que se reinicié el programa de trasplante hepatico en
el afio 2009, hasta abril del 2019, se habian realizado 50 trasplantes de higado, alcanzando
sobrevidas a los 5 afios de hasta 87%.1

Con el uso cada vez mds extendido del trasplante hepatico como terapia definitiva
para muchos pacientes con enfermedad hepdtica terminal, las listas de espera contintan
en aumento mientras que la cantidad de drganos disponibles para trasplante sigue siendo
escasa. Esta brecha ha llevado a la necesidad de buscar maneras para aumentar la cantidad
de higados disponibles para trasplante, lo cual se ha centrado principalmente en ampliar
los criterios de elegibilidad de los donantes, utilizando higados que previamente eran
considerados inadecuados, y que ahora, con la definicién de nuevos criterios, podrian ser
considerados viables, representando la Unica esperanza de prolongar la vida en muchos de
estos pacientes.?

Este nuevo grupo de donadores se caracterizan por presentar algunos parametros
clinicos, por ejemplo: edad avanzada, donacion posterior a muerte cardiaca, hipernatremia,
tiempo de isquemia fria prolongado, inestabilidad hemodindmica, uso de vasopresores,
entre otros; asi como hallazgos histopatolégicos en la biopsia por congelacién del higado
del donante, como la presencia de esteatosis, fibrosis, necrosis o lesiones focales.?

Dentro de este grupo, el higado esteatdsico del donador, es de los ejemplos mas
frecuentes, encontrandose hasta en un 25% de los casos.* Ademas, debido a la epidemia
actual de obesidad, y al aumento en la incidencia de higado graso de causa no alcohélica,
se proyecta que este tipo de drgano serd, cada vez con mas frecuencia, una fuente potencial
de érgano trasplantable.3

Aunque se puede recurrir a estudios de imagen, o incluso a la valoracion
macroscopica del higado por parte del cirujano cuando esta realizando la extraccion del
mismo, el estandar de oro para la valoracién de la esteatosis hepatica, sigue siendo el
estudio histopatoldgico, siendo la biopsia por congelacién o estudio intraoperatorio el
método de eleccion.®

La biopsia por congelacidn en estas circunstancias, requiere un manejo especial, ya
qgue hay factores preanaliticos como el sitio de donde se tome la muestra, la cantidad de
cilindros obtenidos, la manipulacién de los mismos, su transporte y preservacién; asi como
otros factores propiamente analiticos, como por ejemplo la identificacidn del tipo esteatosis
si estuviera presente, la cuantificacion de la misma, la valoracién de otros hallazgos
histopatoldgicos que puedan contraindicar el trasplante y el reconocimiento de los



potenciales artefactos en la valoracidn histoldgica, que el patélogo debe conocer, debido a
que su criterio puede determinar si el espécimen es o no candidato para transplante.®

La valoracion previa del higado de un donador es de los retos mds grandes que
enfrentan los equipos de trasplante en los centros hospitalarios, el cual requiere un estudio
cuidadoso de multiples factores tanto del donante, como del paciente receptor. Dentro de
estos factores, la decision de cual donador requiere una biopsia y el impacto posterior de
los hallazgos de la misma, contindan siendo controversiales y en muchos casos
dependientes del centro o del mismo cirujano, ya que no existen protocolos o consensos
internacionales al respecto.®



Marco tedrico.

Aspectos generales de la valoracidn pretrasplante.

El trasplante hepatico representa hoy en dia la estrategia terapéutica mas efectiva
para el tratamiento de la enfermedad hepatica terminal, algunos carcinomas
hepatocelulares y la falla hepatica aguda y crénica’. A pesar de que su utilizacion se ha
vuelto cada vez mas frecuente, la cantidad de pacientes en listas de espera que necesitan
un higado de un donador, continta superando la oferta de érganos a nivel mundial. En los
Estados Unidos, por ejemplo, la cantidad de trasplantes ha aumentado un 31% en la ultima
década, pasando de 6319 trasplantes en el afio 2008, a 8250 en el 2018. Sin embargo, el
numero de pacientes agregados a listas de espera también aumenté en una proporcién
similar, con 13147 nuevos pacientes en el afio 2018.2

Comparado con Europa y Estados Unidos, la tasa de donacién de érganos en América
latina es dramaticamente baja, con tasas de donacion de érganos de pacientes fallecidos
por millén de habitantes, reportadas en el ano 2019, de 1.7 en Bolivia, de 4.1 en México,
4.7 en Costa Rica, siendo las mas altas de 19.6 en Argentina y 23.4 en Uruguay.’ Ademas,
en el mismo afo, solo en Brasil, Chile, México y Colombia se efectuaron trasplantes con un
donador vivo en adultos, y a la fecha en que se publicaron estos datos, ningun pais de
latinoamérica habia desarrollado un programa de trasplante con donadores posteriores a
muerte cardiaca.’

Ante esta evidente necesidad a nivel mundial de aumentar la cantidad de higados
disponibles potencialmente trasplantables, una de las principales estrategias que se ha
implementado, desde ya hace algunos afios, consiste en flexibilizar los criterios que ya
existian para considerar un injerto como adecuado, y por lo tanto el uso de 6rganos de
donadores con mayor riesgo.?

En el afio 2006, Feng et al.1° desarrollaron el concepto de Indice de Riesgo del
Donador, basandose en datos obtenidos de mas de 20 000 trasplantes. En este estudio, se
identificaron algunas caracteristicas de los donadores que se relacionaban con un mayor
riesgo de falla del érgano, como por ejemplo edad mayor a 60 afios, donadores fallecidos
por muerte cardiaca, tiempo de isquemia fria mayor a 8 horas, entre otros.

Considerando las altas tasas de esperanza de vida, y las aun mayores, tasas de
enfermedad cardiovascular actuales, los criterios estipulados en el indice de Riesgo del
Donador limitan de forma importante la cantidad de posibles donadores hepaticos, siendo
estos insuficientes ante las largas listas de espera. Es por esto que se han ido reconsiderado
y revalorado en estudios clinicos, algunos de estos factores, con el objetivo de ampliar la
cantidad de higados considerados como aptos, dando origen al concepto de donador con
criterios extendidos.?



La Asociacidon Europea para el Estudio del Higado, define a un injerto de donador
con criterios extendidos, como un dorgano que presenta caracteristicas desfavorables
asociadas con resultados deficientes después del trasplante, las cuales se agrupan en dos
principales categorias de riesgo: funcién deficiente del injerto y enfermedades
potencialmente transmisibles al receptor.!? Los criterios mas frecuentemente mencionados
e investigados en la literatura se muestran en la Tabla 1.3 Cuando un donante presenta 2 o
menos de estos criterios se considera un donante marginal, y cuando cumple 3 0 mas es un
donante marginal con criterios extendidos.>

\ Tabla 1. Pardmetros que caracterizan a los donadores con criterios extendidos.? >
‘ Edad avanzada (Mas de 65 anos).

l
‘ Esteatosis macrovesicular (Mayor a 30%). ‘
|

| Donacién posterior a muerte cardiaca.

Disfuncion organica:
Estadia en Unidad de Cuidados Intensivos por mas de 7 dias.
Hipernatremia (Mas de 165 mmol/L).
Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total mayor a 3 mg/dL).
Relacion AST/ALT elevada.
Uso de vasopresores.

Causa de muerte cerebral:
Anoxia.
Evento cerebrovascular.
Tumor cerebral.
Trauma craneoencefilico.

Enfermedades infecciosas:
HBcAb1.
HBsAgl.
Hepatitis C.
Donadores de alto riesgo infeccioso segun la CDC.
VIH positivo.

‘ Malignidad extrahepatica. ‘

‘ Tiempo de isquemia fria mayor a 12 horas. ‘

Entre los afios 2004 y 2010 la tasa de descarte de higados para donacidn incrementd
de 15% a 21% en Estados Unidos, siendo los hallazgos en la biopsia por congelacién del
injerto, la razén que con mas frecuencia determind la no idoneidad del érgano para un
posible trasplante. Dentro de estos hallazgos histopatoldgicos, la esteatosis hepatica es el
mas frecuente y el mas importante, principalmente en donadores con criterios
extendidos.'?

El indice de riesgo del donador, es el instrumento prondstico mas utilizado en la
valoracién pretrasplante del donador, sin embargo, presenta varias limitaciones, entre



ellas: no tomar en cuenta el grado de dafio del injerto durante su extraccién, el dafio debido
a la preservacion en frio y reperfusion, asi como la presencia de esteatosis. Debido a estas
y otras razones, recientemente se han desarrollado nuevos modelos estadisticos, con el
objetivo de predecir de una mejor manera la probabilidad de falla de un injerto. Dentro de
estos se pueden mencionar el indice del Higado del Donador del Reino Unido (UK Donor
Liver Index) y el Puntaje de Balance del Donador (BAR score).® En el primero se incluyd la
presencia de esteatosis, valorada subjetivamente por el cirujano, como factor de riesgo
adicional en la determinacidn de la sobrevida a un afio'#; mientras que el segundo demostrd
qgue la sobrevida a 5 anos de pacientes que recibieron injertos con 30% o menos de
esteatosis, era similar a la de los higados no esteatésicos.'?

A pesar de su importancia, la toma de una biopsia del potencial injerto, no se
considera parte de la rutina en el proceso de elegibilidad de un potencial donador en la
mayoria de centros de trasplante en el mundo. Sin embargo, a medida que la demanda de
organos aumentay los criterios de elegibilidad se flexibilizan, los patélogos son consultados
cada vez con mas frecuencia para participar activamente en la valoraciéon de potenciales
injertos.1®

Indicaciones de la biopsia por congelacion.

No existen protocolos bien establecidos que definan claramente en cudles casos se
debe realizar una biopsia como parte del proceso de valoracién de un higado
potencialmente trasplantable. De igual manera, la evidencia cientifica es escasa acerca de
sila biopsia debe ser un estudio por congelacion, en el momento de la obtencién del érgano,
0 si se podria realizar de manera percutanea antes de llevar el donador a sala de
operaciones.

Las pautas de manejo y toma de decisiones referentes a estos casos son muy
variables, inclusive de un centro de trasplante a otro, dentro de un mismo pais. Sin
embargo, en términos generales, la solicitud de la valoracidon patoldgica de este tipo de
biopsia es solicitada mas frecuentemente a manera de una consulta intraoperatoria o
biopsia por congelacién, cuyas principales indicaciones estdn determinadas por: la
apariencia macroscopica del higado valorada por el cirujano, tomando en cuenta algunas
caracteristicas como la textura y el color del érgano, la presencia de una enfermedad
preexistente conocida (por ejemplo, Hepatitis C o consumo de alcohol) asi como por otros
datos que puedan encontrarse en la historia clinica referentes a la situacién en la que
fallecié el paciente.l” También, en algunos casos, se solicita una biopsia por congelacién
para aclarar cualquier duda que le pueda surgir al cirujano durante la obtencién del injerto,
para descartar lesiones que puedan representar eventualmente contraindicaciones para el
trasplante y en casos en que se identifique alguna lesién sospechosa de malignidad
previamente no descrita.’



Aunque multiples programas de trasplante consideran como mandatorio efectuar
una biopsia hepatica antes de descartar un potencial érgano!®, un estudio reciente que
analizé 5449 receptores de trasplante hepatico, encontré que solo en un 33% de los higados
trasplantados se realizé una biopsia por congelacién, y que solo un 78% de los injertos
descartados tenian una biopsia intraoperatoria.®

Consideraciones generales de la biopsia por congelacion.

La biopsia por congelacidon se realiza mas frecuentemente durante el tiempo
quirargico de obtencion del injerto, debido a que sus principales indicaciones se deben a
hallazgos durante la evaluacién directa del érgano por parte del cirujano. Sin embargo, en
algunos casos se prefiere realizar la biopsia de manera percutanea antes de llevar el
paciente a sala de operaciones. Un estudio reveld que un 80% de las organizaciones de
obtencién de drganos en Estados Unidos realizan este tipo de biopsias. Sin embargo, el
porcentaje de potenciales donadores con muerte cerebral, en quienes se hace una biopsia
previo a la obtencion del espécimen, es solo de 5 a 10%.12

Aunque la bibliografia referente a las ventajas de realizar una biopsia percutanea
previa, comparado con hacerla de manera intraoperatoria es escasa, algunos estudios
sugieren que, en donadores con criterios extendidos, la biopsia antes de la extraccion del
injerto, es segura y disminuye la cantidad de higados que son descartados después de
extraerlos, sin disminuir la cantidad de 6rganos trasplantados.*?

Una vez que el cirujano ha tomado la decision de realizar una biopsia por
congelacion del higado de un potencial donador, independientemente del momento en que
se realice, la comunicacion con el patdlogo es esencial. El patélogo, como minimo, tiene
gue saber cual es la razén principal por la que se tomd la muestra, ya que esto puede facilitar
el estudio e interpretacion de los hallazgos.> No es lo mismo una biopsia que se envia para
valorar esteatosis, por ejemplo, que una que se tomé por el hallazgo incidental de un nédulo
en el que se sospecha malignidad. Idealmente, el cirujano debe brindar al patélogo toda la
informacidén referente al aspecto macroscépico del higado, incluyendo su color, textura,
tamafio, entre otros.?

El tipo de biopsia que se recomienda puede ser una cufia subcapsular de 1.5 cm? o
una biopsia con aguja gruesa de 2.0 cm de longitud por 0.2 cm de diametro. Estas se deben
tomar del borde anterior e inferior, al menos de dos sitios diferentes, de ambos l6bulos
hepaticos, preferiblemente de los segmentos 3 y 6 o 7.°> Ademas, en los casos en que se
identifique una lesién focal o un nddulo durante la extraccion del injerto, debe tomarse una
biopsia de la lesidon, asi como las muestras rutinarias del parénquima adyacente, las cuales
deben enviarse por separado indicando el origen de cada una de ellas.?

Una vez que la biopsia fue tomada, debe transportarse inmediatamente, en fresco,
preferiblemente en un recipiente plastico cerrado, o en una toalla de papel humedecida



con alguna solucién de preservacién.® No se debe utilizar solucidn salina, ya que puede
producir pequefias goticulas en las células que puede llevar a una sobreestimaciéon del
porcentaje de esteatosis; ni materiales absorbentes, como gasas, ya que pueden causar
liberacion de grasa de los hepatocitos y por lo tanto provocar una infraestimacion del grado
de esteatosis.”

Una vez transportado hasta el laboratorio de patologia correspondiente, se procede
de manera rutinaria con el procesamiento por congelacion. La dificultad al cortar la muestra
en el micrétomo, debe alertar al patdlogo sobre la posibilidad de que se trate de un higado
esteatdsico.'® Finalmente, se guarda el tejido en formalina para realizar procesamiento de
rutina, ya que podria ser importante mds adelante en la evolucién del paciente, cuando se
tenga que correlacionar con biopsias posteriores.?

Hallazgos histopatoldgicos en la biopsia por congelacion.

En un escenario ideal, los hallazgos histopatolégicos deben interpretarse tomando
en cuenta todo el contexto clinico del donador, por lo que se deberia proporcionar al
patdlogo toda la informacidn relevante, incluyendo estudios de laboratorio e imagenes. Sin
embargo, no es raro que el patdlogo no cuente con todos los datos clinicos disponibles, por
lo que es importante que este los solicite insistentemente al equipo de trasplante
correspondiente, con el fin de que sean suministrados oportunamente, principalmente en
aquellos casos en los que los hallazgos de la biopsia no correlacionan adecuadamente con
la historia clinica suministrada.’

Dentro de las razones por las cuales se descarta un potencial higado de trasplante,
los hallazgos en la biopsia representan el mayor porcentaje.!> Dentro de estos se
encuentran la presencia de esteatosis macrovesicular, generalmente en mas del 30% de la
muestra (ver figura 1), necrosis difusa que involucre mas del 10% de los hepatocitos,
aterosclerosis moderada o severa de las arterias intrahepaticas y evidencia de puentes de
fibrosis.'” De igual manera, pueden identificarse otros hallazgos como inflamacion,
malignidad, presencia de pigmentos y granulomas, que podrian ser de utilidad en un
contexto clinico especifico. >

Esteatosis.

El término esteatosis se utiliza para referirse a la acumulacién de lipidos dentro de
los hepatocitos y es la caracteristica distintiva de la enfermedad por higado graso. De
manera general, el higado graso se puede dividir en dos grandes categorias: la hepatopatia
alcohdlica y la enfermedad por higado graso no alcohdlica. Sin embargo, la presencia
histolégica de esteatosis, puede ser secundaria a multiples causas, entre ellas el dano
hepatico inducido por téxicos, enfermedades metabdlicas hereditarias como la enfermedad
de Wilson, infeccidn por virus hepatitis C, entre otras.*®



Figura 1. Higado descartado al momento de su obtencion. (A) Higado esteatdsico del donador. La
esteatosis hepatica es el hallazgo que con mayor frecuencia lleva al descarte de un potencial injerto
(flecha blanca: sitio de toma de la biopsia intraoperatoria). (B, C) Imagenes histolégicas de biopsia por
congelacion que muestra esteatosis macrovesicular severa (B. Bajo aumento. C. Mayor aumento)
(Imagenes obtenidas y modificadas de: Flechtenmacher et al., 2015).



La enfermedad por higado graso no alcohdlica afecta aproximadamente un 10 a un
24% de la poblacion mundial y se encuentra relacionada fuertemente con la obesidad, en
donde la prevalencia puede llegar a ser hasta de 65 a 85%. Se espera que estas cifras
incrementen en los proximos afios, debido a la pandemia actual de obesidad,
principalmente en paises occidentales. Se estima que, si esta tendencia se mantiene, para
el afio 2030, un 86% de la poblacidon adulta de Estados Unidos tendra sobrepeso u
obesidad.?°

Este escenario, tendria un efecto importante en lo que se refiere a trasplante
hepatico. Por un lado, si aumenta la incidencia de higado graso, aumentara la cantidad de
pacientes que evolucionan a falla hepatica crdnica, e inevitablemente aumentaran las listas
de espera por un trasplante. Por otro lado, se presentardn cada vez mas casos de
potenciales donadores con higados esteatdsicos, que dentro del contexto de donadores con
criterios extendidos, seran considerados con mayor frecuencia potenciales donantes.?°

Basados en el tamaifio y la morfologia de las goticulas de lipidos dentro del
citoplasma de los hepatocitos, la esteatosis puede clasificarse cualitativamente como
microvesicular o macrovesicular. La esteatosis microvesicular se define por la presencia de
numerosas goticulas lipidicas pequenas de tamafio uniforme en el citoplasma del
hepatocito, las cuales no producen desplazamiento del nucleo (ver figura 2A). Mientras que
la esteatosis macrovesicular presenta usualmente solo una vacuola lipidica citoplasmatica
grande, que, a diferencia de la anterior, desplaza el nlcleo hacia la periferia (ver figura 2B).
Ademas, esta presenta mas frecuentemente una localizacién centrolobulillar que puede
evolucionar a panlobulillar cuando mas de dos tercios del parénquima se encuentran
involucrados.?
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Figura 2. Clasificacion morfoldgica de la esteatosis hepatica. (A) Hepatocitos con esteatosis
microvesicular, caracterizada por multiples vacuolas lipidicas que ocupan el citoplasma, dando un aspecto
“espumoso”, sin desplazar el nucleo. (B) Esteatosis macrovesicular en la que se observan algunos
hepatocitos cuyos nucleos han sido desplazados hacia la periferia por una vesicula lipidica grande.
(Imagen obtenida y modificada de Yerian et al., 20152%).
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Existe ademas, una variante morfoldgica de esteatosis macrovesicular descrita en la
literatura, que se caracteriza por presentar varias vacuolas citoplasmaticas de tamafio
variable, pero que mantiene el nucleo en el centro de la célula, por lo que podria
confundirse con el subtipo microvesicular; esta se conoce como esteatosis macrovesicular
de vesicula pequefa (ver figura 3, A-D).*°
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Figura 3. Comparacion entre subtipos morfolégicos de esteatosis. (A) Esteatosis microvesicular (flecha
azul gruesa), esteatosis macrovesicular clasica de vesicula grande (flechas negras largas y delgadas) y
esteatosis macrovesicular de vesicula pequefia (flecha negra gruesa). (B) Esteatosis microvesicular. (C)
Esteatosis macrovesicular (vesicula grande). (D) Esteatosis macrovesicular de vesicula pequefia.
(Imagenes obtenidas y modificadas de: Melin et al., 2013 y Ferri et al., 2019%2).
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La esteatosis macrovesicular se encuentra con frecuencia relacionada con obesidad,
diabetes mellitus, dislipidemia y consumo de alcohol. Su patogénesis se relaciona con la
acumulacién de triglicéridos en el hepatocito, tanto por un aumento en la captura de acidos
grasos liberados desde el tejido adiposo, como por formacién de novo. Por otra parte, la
esteatosis microvesicular se observa con mucha menos frecuencia en las biopsias de
higados de donadores, debido a que esta se asocia con anomalias en la funcion de B-
oxidacion mitocondrial, que pueden ser secundarias a infecciones virales, dafio inducido
por toxinas o medicamentos, sepsis y trastornos metabdlicos.®

Ademas de su clasificacion morfoldgica, en el contexto de higados de trasplante, es
particularmente importante reportar el porcentaje de parénquima hepdtico involucrado.
Esta cuantificacion se puede hacer con mayor facilidad observando la biopsia con los
objetivos o lentes de menor aumento. Menos del 5% del parénquima involucrado no se
considera clinicamente significativo. Si se identifica esteatosis en 5 a 30% del parénquima
hepatico, se clasifica como esteatosis leve (grado 1) (ver figura 4, A-D), 30 a 60% como
esteatosis moderada (grado 2) (ver figura 5,A y B) y esteatosis severa cuando mas del 60%
del parénquima se encuentra afectado (grado 3) (ver figura 5, Cy D).*®

La esteatosis hepatica es un factor de riesgo independiente de falla primaria y
disfuncién temprana del injerto. No obstante, el grado de esteatosis considerado como
aceptable continua siendo motivo de debate. Esto se debe, entre otras cosas, a que los
resultados obtenidos en los diferentes estudios de las Ultimas décadas son muy variables.?

Aunque actualmente no existe una guia o consenso internacional respecto a la
utilizacidon de higados esteatdsicos para trasplante, hay tres principios que son aceptados
por la mayoria de grupos a nivel mundial. Primero, la utilizacién de higados con menos de
30% de esteatosis macrovesicular presenta resultados muy similares a los érganos sin
esteatosis, es decir, no se asocian con un aumento de falla primaria o disfuncién temprana
del injerto. Segundo, la presencia de esteatosis microvesicular, independientemente del
porcentaje, no representa un factor de riesgo. Y por ultimo, muchos investigadores
coinciden en que, de manera general, no se deben utilizar higados con esteatosis
macrovesicular severa (mas de 60%), ya que se asocia a un alto riesgo de falla del
trasplante.??

Los resultados mas variables se han obtenido al utilizar higados con esteatosis
moderada, por lo que representan el grupo mas controversial, y por lo tanto el mas dificil
de definir para un trasplante. La mayoria de estudios publicados han documentado
porcentajes bajos de falla primaria del trasplante (menos de 5%) de manera uniforme, sin
embargo, la tasa de mal funcionamiento inicial (0-70%) y la sobrevida del injerto a un afio
(50-100%) han generado mayor debate.?3



Figura 4. Clasificacidn cuantitativa de la esteatosis hepatica (leve). Esteatosis macrovesicular en 5% (A), 10% (B), 20% (C) y
30% (D) de la muestra (Imagenes obtenidas y modificadas de Croome et al., 2019).

Un estudio publicado por Spitzer et al.?* valord los resultados post trasplante de
5051 pacientes en quienes se realizd una biopsia previa entre los afios 2003 y 2008, y
encontraron que el riesgo relativo de pérdida del injerto después de un afio, aumenté en
un 71% en los trasplantes de higados esteatdsicos (definido en el estudio como mas de
30% de esteatosis) comparados con el grupo de referencia (esteatosis menor al 15%).
Ademads, documentaron que los higados con esteatosis leve (20%, 25% y 30%) que
presentaron un tiempo de isquemia fria de mas de 11 horas, también se asociaron con un
aumento en el riesgo de pérdida del injerto de 54%.

En el afio 2015, una revision sistematica analizé 34 articulos que incluian resultados
post trasplante con higados esteatdsicos.?> Los autores encontraron que los injertos con
mas de 60% de esteatosis estaban asociados con mayor riesgo de alteracidon temprana su
funcién, mientras que los que presentaban esteatosis moderada (mds de 30%) se
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Figura 5. Clasificacion cuantitativa de la esteatosis hepdtica (moderada y severa). Esteatosis macrovesicular en 40% (A), 50%
(B), 60% (C) y 80% (D) de la muestra (Imagenes obtenidas y modificadas de Croome et al., 2019 y Yerian et al., 2015).

relacionaban con disminucién en la sobrevida del higado. Cabe mencionar que las
principales debilidades encontradas en los articulos analizados eran la falta de
estandarizacién de los conceptos de falla primaria y alteraciéon temprana de la funcién del
injerto, la descripcidn del tipo de esteatosis y un nimero pequefio de pacientes analizados.

Mas recientemente, debido a la escasez de higados disponibles para trasplante y el
uso de donadores con criterios extendidos, ha habido un aumento en la utilizacién de
injertos esteatdsicos, y curiosamente, muchos centros de trasplante han reportado una
mejoria en los resultados al utilizar este tipo de especimenes.® Jackson et al.* utilizaron
datos del Registro Cientifico de Receptores de Trasplantes de Estados Unidos
correspondientes al periodo comprendido entre el aio 2005 y el 2017 para estudiar la
tendencia en las tasas de descarte de injertos, asi como los resultados post trasplante de
pacientes que recibieron higados esteatdsicos. Los investigadores encontraron una
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disminucion estadisticamente significativa en el porcentaje de descarte de higados
esteatdsicos, de un 58.0% en el afio 2005 a un 43.1% en el afio 2017; ademas, el grupo de
receptores entre los afios 2012 y 2017 tuvo una disminucion de 46% en el riesgo de
mortalidad y 47% en el riesgo de pérdida del injerto, comparado con el grupo de pacientes
trasplantado entre los afios 2005 y 2012.

De manera similar, Chavin et al.?® en un estudio prospectivo, observacional,
unicéntrico con seguimiento por 10 afios, valoré la seguridad a largo plazo y los resultados
clinicos, al utilizar higados esteatdsicos, utilizando un algoritmo determinado por
caracteristicas tanto del donador, como del receptor. La investigacion incluyé 116
pacientes, y encontraron que los pacientes que recibieron injertos con esteatosis severa,
presentaron mayor dafio por reperfusidn y un retraso en el inicio de las funciones del
drgano. Sin embargo, no hubo diferencias en falla primaria del injerto, complicaciones
postoperatorias, tiempo de internamiento o sobrevida de los pacientes o el injerto.

Los resultados obtenidos en las ultimas investigaciones han llegado a la conclusién
de que los higados con esteatosis moderada e incluso algunos con esteatosis severa,
podrian ser utilizados para trasplante, siempre y cuando, se utilice un algoritmo estricto
para seleccionar a los pacientes, el cual asegure un minimo de otros factores de riesgo
adicionales, es decir, donadores y receptores jévenes (menos de 40 afios), puntaje MELD
(Modelo para Enfermedades Hepdticas en Etapa Terminal, por sus siglas en inglés) bajo,
tiempo de isquemia fria menor a 9 horas, que no sean retrasplantes, entre otros.20:23.27

Aunque se ha aceptado clasicamente como principio general que la presencia de
esteatosis microvesicular no tiene ningun efecto perjudicial en los resultados post
trasplante,?® nuevos estudios han puesto en duda dicha afirmaciéon. Croome et al.?®
analizaron los resultados post trasplante de 239 pacientes (la mayor serie publicada hasta
el momento) que recibieron injertos con esteatosis microvesicular mayor al 30%,
documentada mediante una biopsia, como Unico hallazgo histopatoldgico. Los autores
encontraron que estos pacientes presentaron mayores complicaciones post operatorias
(sindrome post reperfusion, disfuncion temprana del injerto y disfunciéon renal) sin
disminuir la mortalidad en general. Llegando a la conclusion de que estos injertos deben
utilizarse cuidadosamente especialmente en el contexto de retrasplante y en receptores de
alto riesgo (MELD alto).

Los higados esteatdsicos son francamente mds susceptibles al dafio por
isquemia/reperfusidn. Se han propuesto varios mecanismos fisiopatoldgicos para explicar
este fendmeno, principalmente por hallazgos en investigaciones realizadas en animales de
laboratorio, los cuales incluyen: diferencias importantes en las vias de muerte celular
(predominio de apoptosis en higados normales y de necrosis en higados esteatdsicos),
compromiso importante de la microcirculacidon hepatica, produccion deficiente de ATP,
disfuncién mitocondrial con aumento de especies reactivas de oxigeno y peroxidacién
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lipidica, cambios en el efecto de algunos mediadores de la inflamacion y, por ultimo,
actividad aumentada de las células de Kupffer, que a su vez producen mas especies
reactivas de oxigeno y otros mediadores de la inflamacidn que agravan el proceso.3°

Debido al significado clinico tan importante que tiene la identificacion y
cuantificacion de la esteatosis hepatica, multiples estudios han analizado la efectividad para
identificar los higados con menos de 30% de esteatosis por medio de estudios de imageny
valoracion macroscépica por el cirujano, comparandolos con los hallazgos en la biopsia por
congelacién.?

Dentro de los diferentes estudios de imagen radioldgicos, el mas frecuentemente
utilizado para valorar esteatosis es el ultrasonido, debido a que no es invasivo, es
relativamente facil y rdpido de usar, se encuentra ampliamente disponible, es barato y es
portatil. El parénquima hepatico esteatdsico aumenta su ecogenicidad debido al aumento
de grasa en las células, por lo que se vuelve mas brillante que el parénquima renal, lo que
podria dificultar el avance de las ondas de sonido, y por lo tanto limitar la valoracion mas
profunda. Ademas, la clasificacién de la esteatosis como leve, moderada y severa va a
depender de la calidad de la imagen y de la experiencia del radidlogo.!3

El valor predictivo positivo del ultrasonido para identificar esteatosis es de solo 62 a
77%. Ademas, el ultrasonido es particularmente dificil de interpretar en pacientes obesos,
que justamente corresponde a la poblacidon de pacientes con mayor riesgo de presentar
higado grado, debido a que el grosor del paniculo adiposo abdominal dificulta la
penetracién del haz de ondas vy la visualizacion del parénquima hepdtico. El ultrasonido no
proporciona informacion cuantitativa reproducible, por lo tanto, puede ser utilizado como
herramienta de tamizaje para la deteccion de esteatosis hepdtica, pero no para su
cuantificacidn en el contexto de higado de trasplante.’3

La tomografia computarizada sin contraste es otro método que puede ser mas
efectivo en el diagndstico cualitativo de esteatosis, particularmente con esteatosis
macrovesicular hasta 30%. Un estudio encontrd una sensibilidad de 79% vy especificidad de
97% en la determinacidn de esteatosis por medio de una tomografia. Sin embargo, la
presencia de fibrosis, edema, acumulacion de glucégeno o aumento en el depdsito de algln
material, como por ejemplo hierro, podrian llevar a falsos positivos. Otras desventajas
mencionadas en la literatura son la variabilidad en las mediciones de una maquina de
tomografia a otra y la baja sensibilidad detectando porcentajes bajos de esteatosis.

A pesar de la disponibilidad de métodos no invasivos como los previamente
mencionados, muchos cirujanos en diferentes centros de trasplante alrededor del mundo
utilizan la inspeccion visual directa al momento de la obtencidn del injerto como método
para valorar el grado de esteatosis hepatica.’®

Yersiz et al.3! mediante un estudio prospectivo, estudiaron la precision del cirujano
valorando la esteatosis y calidad del injerto en 201 higados de trasplante, comparando



16

dichos hallazgos con la valoracién de un patdlogo experto mediante una biopsia. Al
momento de su extraccion quirdrgica, cada higado fue evaluado segun los siguientes
criterios: cambio de coloracién amarillenta del parénquima (normal, leve, moderado o
severo), grado de firmeza (muy suave, normal, leve, moderado o severo), bordes hepaticos
redondos (presentes o ausentes) y marcas en la superficie (presentes o ausentes) (ver figura
6). Los resultados obtenidos mostraron que, al utilizar los criterios de la textura del
parénquima, la precisién para detectar esteatosis de mas de 30% fue de 86.2%. Sin
embargo, aunque la prediccién de la ausencia de esteatosis y presencia de esteatosis leve
fue aceptable (82.4 y 78.6% respectivamente), la clasificacion en moderada y severa fue
deficiente (22.2% y 0.0% respectivamente), por lo que se concluyé que incluso un cirujano
de trasplante hepatico experimentado puede fallar al tomar la decisiéon de descartar o no
un trasplante solo con realizar un examen externo.

Actualmente el método considerado como estandar de oro para determinar el tipo
y grado de esteatosis sigue siendo la valoracidn histolégica mediante una biopsia por
congelacion. Sin embargo, esta técnica también tiene sus limitaciones, dentro de las cuales
se pueden mencionar: errores de muestreo, dependencia de la pericia del patélogo y
presencia de artefactos en la biopsia que pueden llevar a una sobreestimacién o
infraestimacion de la esteatosis.>

Algunos estudios que han comparado la interpretacion de los hallazgos en la
biopsia intraoperatoria con los de la biopsia definitiva (fijada en formalina y procesada
convencionalmente), han mostrado excelente concordancia en la estimacion de
esteatosis macrovesicular, microvesicular y esteatosis total. Esta concordancia es
particularmente alta en casos con esteatosis mayor al 60%. Sin embargo, de manera
general se ha visto que en higados con esteatosis macrovesicular leve, los patdélogos
tienden a sobreestimar el grado de esteatosis.!®

Una correcta manipulacién, transporte y congelacion de la biopsia, son
indispensables para minimizar la presencia de artefactos y por lo tanto evitar,
eventualmente, una interpretacién errénea del grado de esteatosis. El contacto con una
toalla o gasa, puede causar salida de la grasa de los hepatocitos, de igual manera, el
contacto directo con el aire, puede disminuir rdpidamente la cantidad de grasa detectada,
en ambos casos llevando a una estimacidn de la esteatosis menor a la real. Por el contrario,
el contacto de la biopsia con solucidn salina, podria causar una sobreestimacion de la
esteatosis, ya que se congelan pequenas goticulas de agua en el citoplasma de los
hepatocitos (ver figura 7).2
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Figura 6. Valoracién macroscdpica intraoperatoria del injerto. Aspecto microscdpico y macroscépico de
un higado no esteatdsico (A, B) y de uno esteatdsico (C, D). Notese el cambio de coloracion, los bordes
redondeados y las marcas superficiales en D (Imagenes obtenidas y modificadas de: Cesaretti et al., 2017).

Para realizar una aproximacidon adecuada del porcentaje de esteatosis en la
muestra, es importante observar cuales zonas estan involucradas. Si la acumulacion de
lipidos en los hepatocitos se limita a la zona 3 (pericentral o centrolobulillar), la cantidad
de esteatosis es aproximadamente de 30% o menos (ver figura 8). Por otro lado, la
afeccidn panlobulillar, desde los espacios porta hasta las venas centrales, refleja una
esteatosis de al menos 60%. Ademads, los artefactos pueden diferenciarse de la
esteatosis macrovesicular verdadera por el desplazamiento caracteristico del nucleo
(ver figura 9).32
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Figura 7. Artefacto por solucion salina. Biopsia por congelacién con multiples vacuolas acuosas que
podrian confundirse con esteatosis. (Imagen obtenida y modificada de: Melin et al., 2013).

Figura 8. Distribucidn zonal en la esteatosis leve. Distribucion pericentral de la esteatosis entre dos
espacios porta (Biopsia por congelacion) (Imagen obtenida y modificada de: Melin et al., 2013).
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Figura 9. Artefactos en la biopsia por congelacién. (A) Esteatosis macrovesicular distorsionando las
trabéculas de hepatocitos normales y desplazando los nucleos a la periferia. (B) Dilatacién importante de
sinusoides que simulan esteatosis. Se observan algunos en corte longitudinal, lo cual puede facilitar su
identificacion. Se observa muy escasa esteatosis, la cual se puede reconocer por el desplazamiento
nuclear (flechas negras) (Imagenes obtenidas y modificadas de: Pittman et al., 2018).
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Se han investigado diferentes métodos suplementarios que podrian ser utilizados
al momento de la biopsia por congelacién con el objetivo de disminuir el riesgo de
malinterpretar los potenciales artefactos, principalmente en aquellos casos con
porcentajes limitrofes donde el reporte del patélogo puede provocar que el higado sea
descartado.? La tincidon de Aceite Rojo O (Oil Red O) puede mejorar la visualizacién de los
vesiculas lipidicas dentro de los hepatocitos,3? sin embargo, ademas de que puede tefiir
los sinusoides hepaticos y generar confusidn, no siempre esta disponible en todos los
laboratorios para su uso rutinario.

Fibrosis.

Después de la esteatosis, la fibrosis es el segundo aspecto mds importante que debe
identificarse y graduarse, especialmente cuando se trata de un higado de donador con
criterios expandidos.3? Este hallazgo representa un factor de riesgo, principalmente en lo
que se refiere a sobrevida del injerto a largo plazo, en particular en aquellos pacientes con
hepatitis B o C, que reciben un érgano de un donador con hepatitis B o C.? Su extension
debe graduarse de acuerdo a los mismos sistemas de clasificacién que se utilizan en biopsias
de hepatitis crénica, es decir, fibrosis portal (estadio 1), fibrosis portal con escasa formacion
de septos (estadio 2), numerosos septos fibrosos sin franca cirrosis (estadio 3) y cirrosis
(estadio 4).3*

Una correcta valoracién de la fibrosis requiere de una tincién de tricrémico, que
generalmente no se encuentra disponible en biopsias por congelacién. Sin embargo, los
grados de fibrosis que son significativos pueden observarse con la tincion de
Hematoxilina/Eosina, e incluso algunos autores recomiendan la utilizacién de luz polarizada
para facilitar su visualizacién.6:17.21

Ademas, dado que la biopsia por congelacién no es el método dptimo para valorar
fibrosis leve, una valoracion cuidadosa de la arquitectura hepatica, verificando la relacién y
distancia entre los espacios porta y la vena central, descartando la presencia de septos o
puentes de fibrosis, asi como el hallazgo de hepatocitos atrapados en el area periportal, le
puede permitir al patélogo descartar un aumento de fibrosis (ver figura 10).3?

Inflamacion.

La presencia de inflamacidn crénica en el espacio portal, y ocasionalmente lobulillar,
es un hallazgo frecuente, principalmente en donadores con criterios extendidos que han
permanecido varios dias hospitalizados en una unidad de cuidados intensivos.” Los injertos
con grados de inflamacidn leve, pueden ser utilizados para trasplante sin ninguin problema,
sin embargo, la presencia de inflamacién grado 3 o0 4, con presencia de dafio del hepatocito,
debe reportarse porque podria contraindicar el trasplante (ver figura 11).23?
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Figura 10. Fibrosis en la biopsia por congelacidn. Presencia de algunos haces de fibrosis periportales y
perisinusoidales, sin formacion franca de septos. La presencia de inflamacidn crénica que se observa en
el espacio porta de la imagen, es un hallazgo frecuente en injertos de donadores con criterios extendidos
(Imagen obtenida y modificada de: Pittman et al., 2018).

Necrosis.

La presencia de necrosis hepatocelular en las biopsias de donadores ha mostrado
resultados perjudiciales en los pacientes receptores en algunos estudios, sin embargo,
otras investigaciones no han logrado reproducir dichos hallazgos. La ausencia de un
método algoritmico y reproducible para cuantificar la necrosis en estas biopsias, podria
ser una explicacién a estas diferencias. Aunque no existe un consenso acerca de cual es el
porcentaje de necrosis aceptable, se ha sugerido, por la experiencia de algunos grupos de
trasplante, que mas de 10% de hepatocitos necréticos es suficiente para descartar un
injerto. No obstante, se debe tener la precaucién de no valorar necrosis en parénquima
subcapsular, dado que en este sitio es bastante comun por la manipulacion del érgano
durante su extraccion.!’

El higado del donador esta propenso a sufrir necrosis en varios momentos, tanto
antes de su extraccién, como durante la misma. Cualquier evento clinico en el paciente
donador antes de su fallecimiento, que fisiopatolégicamente haya producido isquemia
tisular, como por ejemplo un shock cardiogénico o hipovolémico, dependiendo del tiempo
de evolucidn, podria llevar a necrosis hepatocelular a nivel centrolobulillar.”
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Figura 11. Hepatitis crdnica. El grado de inflamacidén también debe valorarse en las biopsias de higados
de potenciales donadores. El espacio portal de la imagen presenta un infiltrado inflamatorio crénico
importante, pero no hay hepatitis de interfase por lo que el higado podria utilizarse para trasplante
(Imagen obtenida y modificada de: Pittman et al., 2018).

Ademas, durante el tiempo de isquemia caliente, que corresponde al lapso
durante el cual el drgano ha perdido o disminuido su aporte sanguineo, pero permanece
a una temperatura fisioldgica. Si este tiempo se extiende, como sucede en los donadores
posteriores a muerte cardiaca, el injerto podria presentar necrosis hepatocelular no
inflamatoria, que usualmente es mas prominente alrededor de las venas centrales (ver
figura 12A). En algunos casos, la necrosis podria ser confundida con esteatosis leve o con
artefactos del procesamiento de la biopsia (ver figura 12B).32 Si existe la duda acerca de
la presencia de necrosis, se podrian tefiir varios niveles con eosina por un tiempo
prolongado. Esta técnica aumenta el contraste entre los hepatocitos viables, danados y
no viables, siendo los ultimos hipereosinofilicos y con cariorexis.*’

El tiempo de isquemia fria, que inicia cuando el higado extraido es colocado en una
solucion de enfriamiento y termina cuando es reperfundido en el paciente receptor,
también se asocia con falla del injerto, sin embargo, el dafio primario en estos casos
impresiona asociarse a dafio biliar mds que a necrosis hepatocelular.3?
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Figura 12. Necrosis hepatocelular. (A) La necrosis que ocurre secundaria a la isquemia caliente inicia en
la zona 3, donde los hepatocitos pueden ser pdlidos o hipereosinofilicos, con nucleos picndticos o
ausentes. Debe valorarse detalladamente, ya que algunas células endoteliales reactivas o células de
Kupffer pueden simular hepatocitos viables en dreas necréticos, por lo que se podria infraestimar el
porcentaje de necrosis. (B) El desprendimiento de tejido podria simular esteatosis, o podria ser secundaria
a un drea de necrosis, interpretado erroneamente como un artefacto del corte. En este caso, en los cortes
definitivos se evidencié un darea franca de necrosis centrolobulillar (Imagen obtenida y modificada de:
Pittman et al., 2018).
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Lesiones neoplasicas.

Cualquier neoplasia maligna encontrada en durante la consulta intraoperatoria
contraindica el trasplante. Dentro de estas, las neoplasias malignas hematopoyéticas son
particularmente dificiles de diagnosticar en biopsias por congelacion.? Por otro lado, la
identificacion de lesiones benignas como hiperplasia nodular focal, microhamartomas de
vias biliares, asi como granulomas no activos, no son indicaciones para descartar un injerto.
Este tipo de lesiones se envian generalmente por el hallazgo incidental de una lesién
pequefia, subcapsular blanquecina y firme. El patélogo podria confundir facilmente una
hiperplasia nodular focal con un higado cirrético, si este no sabe que la lesion fue tomada
de una lesién focal.®

Depésito de pigmentos.

Lipofuscina.

Se puede reconocer como un pigmento café granular fino, el cual es producto de la
oxidacion de acidos grasos y se asocia con el envejecimiento. En el higado, esta se localiza
caracteristicamente en los hepatocitos centrolobulillares (ver figura 13A). No presenta
ninguna implicacién en el trasplante hepético.?

Hierro.

Los depdsitos de hierro en el higado pueden ser de dos tipos: hierro hepatocelulary
asociado a células de Kupffer. El acimulo de hierro en las células de Kupffer puede
identificarse en las biopsias por congelacién y es secundario al incremento en la lisis de
eritrocitos como por ejemplo por una trasfusion sanguinea. Este tipo de siderosis no
confiere ningun tipo de riesgo para el trasplante.?

El otro tipo de depdsito, se identifica en la biopsia como un pigmento café oscuro,
gue puede ser fino o grueso, en los hepatocitos periportales (ver figura 13B); aunque en
casos severos puede presentar una distribucién panlobulillar. La cantidad de hierro
hepatocelular puede graduarse de 0 a 4+ dependiendo de la cantidad y de su distribucién
(Clasificacion de Scheuer). La siderosis leve (1+/4) solo se detecta mediante tinciones
especiales (azul de Prusia o tincidon o Perls) (ver figura 12D) y puede ser secundario a
siderosis de células de Kupffer severa, enfermedad hepatica por alcohol, enfermedad por
higado graso no alcohdlica y hepatitis By C.?

Por otro lado, cuando el depésito de hierro hepatocelular es severo, es mas
preocupante ya que se puede estar frente a una enfermedad primaria que produzca
sobrecarga de hierro, como la hemocromatosis hereditaria. La bibliografia disponible acerca
de la seguridad de utilizar un higado con sobrecarga de hierro para trasplante es muy
escasa. En algunos casos raros en que se ha dado este escenario, biopsias post trasplante
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subsecuentes encontraron que el hierro habia sido facilmente metabolizado por las células
de Kupffer, asi como por macréfagos portales.?

Bilis.

La presencia de bilirrubina o bilis puede confundirse con lipofuscina o hierro. Este
pigmento es secundario a la colestasis y se caracteriza por granulos de verdes a café dorados
en los hepatocitos perivenulares. Se encuentra asociado frecuentemente con bilis
canalicular y formacidn de estructuras rosetoides de hepatocitos en casos de larga data, lo
cual puede ayudar a diferenciar este pigmento de la lipofuscina (ver figura 13C). No
representa, por si solo, una contraindicacién para realizar un trasplante.?

Figura 13. Depdsito de pigmentos. (A) Lipofuscina: granulos finos, cafés en hepatocitos alrededor de la
vena central. (B) Hierro: granulos cafés, gruesos de ubicacién periportal. (C) Bilirrubina: granulos
pericentrales café dorado a verde. La presencia de bilis canalicular (flecha) ayuda a distinguir la
bilirrubina de la lipofuscina. (D) Tincion de Azul de Prussia que muestra acumulacion leve de hierro en
hepatocitos y células de Kupffer. (Imagenes obtenidas y modificadas de: Melin et al., 2013 y Yerian et
al., 2015).
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Propuesta de protocolo de reporte de biopsias hepaticas por congelacion
de potenciales donadores (ver Anexo 1).

La valoracidon de un potencial donador de drganos es un proceso usualmente
complicado y retador, en el cual se deben tomar en cuenta gran cantidad de parametros,
incluyendo datos de la historia clinica del paciente, evoluciéon durante su internamiento,
circunstancias de su fallecimiento (en caso de donadores cadavéricos) y hallazgos de
estudios de laboratorio e imagenes radioldgicas, con el fin de determinar si los drganos que
podrian obtenerse se encuentran en 6ptimas condiciones para un trasplante. Por esta
razén, es indispensable la formacion de equipos de trabajo multidisciplinarios que incluyan
médicos cirujanos, médicos de otras especialidades, enfermeras, profesionales de trabajo
social, psicologia, entre otros, que actien oportunamente en estas situaciones, en las que
el tiempo es determinante.

La cantidad de pacientes con una enfermedad hepdtica terminal, en quienes solo la
opcién de un trasplante podria eventualmente prolongar su sobrevida, va en aumento. Por
esta razén, la decisidon de descartar un organo tiene que ser lo mas objetiva y cientifica
posible. Por el contrario, trasplantar un érgano subdptimo a uno de estos pacientes, podria
producir resultados inadecuados y hasta la muerte.

En Costa Rica se realizan trasplantes hepaticos en solo tres centros hospitalarios, los
cuales no cuentan con un servicio disponible para un estudio por congelacién las 24 horas
del dia, lo cual, de momento, no representa un problema dado que todos los trasplantes
gue se realizan utilizan donantes cadavéricos que permiten un manejo mas flexible del
tiempo, sin comprometer los potenciales injertos.

Como se menciond previamente, los hallazgos en la biopsia por congelaciéon del
higado del donador representan, en algunos centros, la principal razéon por la que un injerto
es descartado. Esto pone en evidencia la gran responsabilidad que recae sobre los patélogos
en este proceso de elegibilidad.

Al igual que muchos lugares del mundo, en Costa Rica no hay un protocolo de
reporte establecido para este tipo de biopsias. La importancia de este tipo de herramienta
radica, primero, en la estandarizacién de lo que debe reportarse al valorar estas biopsias,
gue eventualmente servira como una fuente de datos uniforme con la cual se pueden
realizar investigaciones clinicas, y asi obtener resultados ajustados a la poblacién
costarricense. Y segundo, le permite al patdlogo verificar que no ha omitido ningun detalle
importante antes de enviar el reporte.

En este trabajo, basado en la evidencia cientifica publicada hasta la fecha, se propone un
protocolo de reporte que incluya los hallazgos histopatoldgicos que son relevantes para los
grupos de trasplante en la toma de decisiones.
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Conclusiones.

La cantidad de pacientes que se incluyen en listas de espera por un trasplante
hepatico crece continuamente y de manera alarmante en todo el mundo. Esto ha
provocado una tendencia al aumento en la utilizacion de drganos que antes eran
considerados inaceptables para realizar un trasplante, y que ahora se usan exitosamente,
gracias a un mejor conocimiento de la interaccién entre los diferentes factores de riesgo,
tanto del donante como del receptor, nuevos y mejores medicamentos
inmunomoduladores, asi como formas novedosas de conservar los injertos.

Este grupo donadores con criterios extendidos, representan una nueva esperanza
para los pacientes que se encuentran en listas de espera. Sin embargo, debido a que son
dérganos con caracteristicas que les confieren un mayor riesgo de falla primaria del
trasplante, mayores complicaciones post operatorias o en algunos casos menor sobrevida
del injerto, deben ser evaluados mas estrictamente y utilizados en receptores
cuidadosamente seleccionados con el fin de disminuir las potenciales complicaciones.

La biopsia por congelacién del higado del donador es una herramienta fundamental
en la valoracion pretrasplante, principalmente en injertos de donadores con criterios
extendidos. Aunque multiples grupos de trasplante recomiendan su uso rutinario en este
contexto, principalmente para valorar el grado de esteatosis macrovesicular, no siempre se
utiliza en la toma de decisiones por parte del cirujano.

Aunque los estudios de imagen y la valoracién macroscdpica del 6rgano al momento
de la extraccion del injerto siguen siendo utilizados frecuentemente por muchos equipos
de trasplante, el estudio histopatoldgico mediante una consulta intraoperatoria sigue
siendo el estandar de oro para la identificacién y cuantificacién de esteatosis en el higado
del donador.

La esteatosis macrovesicular moderada o severa (mas de 30% del parénquima) es
un factor de riesgo de complicaciones post trasplante. Estudios recientes han mostrado
resultados prometedores al utilizar este tipo de injertos siempre y cuando se reduzcan al
minimo otros criterios de riesgo, asi como caracteristicas desfavorables en el paciente
receptor. Estas nuevas investigaciones deben verse con optimismo, pero deben
corroborarse, idealmente, con estudios prospectivos, aleatorizados y multicéntricos.

La esteatosis microvesicular, independientemente del porcentaje encontrado, no
representa un factor de riesgo y por lo tanto no es una contraindicacion para el trasplante
con donadores cadavéricos. Algunos estudios con donadores posteriores a muerte cardiaca
si han identificado a la esteatosis microvesicular como un factor de riesgo.

Otros hallazgos histopatolégicos que se han relacionado con aumento en el riesgo
de falla del injerto, menor sobrevida y mayores complicaciones postoperatorias, y que
pueden contraindicar el trasplante son: fibrosis significativa con formaciéon de septos,
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inflamacidn severa con hepatitis de interfase, necrosis hepatocelular en mas del 10% de la
muestra y la identificacion de una neoplasia maligna.

Los factores preanaliticos como el tipo de muestra, el sitio de toma de la biopsia, el
medio de transporte, el contacto con alguna solucién salina o algin material absorbente y
el propio procesamiento de congelacion, pueden introducir artefactos y errores de
interpretacion de los hallazgos por parte del patdlogo, por lo que deben ser controlados
estrictamente.
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Anexos.

Anexo 1. Protocolo de reporte de biopsias hepdticas por congelacién de potenciales
donadores.

CAJA COSTARRICEMSE DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DR, RAFAEL A, CALDEROM GUARDIA
SERVICIO DE AMATOMIA PATOLOGICA

NUMERO DE BIOPSIA:

DATOS PERSOMALES DEL PACIENTE DONADOR.
NOMBRE COMFLETO:

FECHA Y HORA DE RECIBIDA LA MUESTRA:

N® ASEGURADO:
TIPO DE DONADOR: | ) CADAVERICOS { ) VIVO

EDAD: SEXO: LUGAR DE RESIDENCIA:

[ ) OTROS: .

ESTUDIOS DE IMAGEN

PRUEBAS DE FUNCION HEPATICA: | | NORMALES { ) ALTERADAS:
[T DOE ESTUDID ¥ HALLAZGOS SIGMIFICATINOS):

ANTECEDENTES PERSOMALES PATOLOGICOS Y MO PATOLOGICOS DEL DONADOR.
[ | HEFATITIS VIRAL( | DIABETES MELLITUS TIPC 2 [  OBESIDAD [ ) DISLIFIDEMIA | | CONSUMO DE ALCOHOL

INDICACION DE TOMA DE BIOPSIA:

PROTOCOLO DE REPORTE DE BIOPSIA POR CONGELACION HEPATICA DEL DONADOR

HALLAZGOS MACROSCOPICOS

TIPO DE BIOPSIA: [ ) AGUIA GRUESA | :ICUPT.IA. MEDIDAS: X om. COLOR:

OBSERVACIONES:

HALLAZGOS MICROSCOPICOS

ESTEATOS1S MACROVESICULAR
[ | PRESENTE | | AUSENTE [« 5%)

ESTEATOSIS MICROVESICULAR
[ | PRESENTE | ] AUSENTE

PORCENTAJE: % PORCEMNTAJE: %"

[ JLEVE |5 - 30%) N *Ng representc ung centroindicacidn. Utilizar con
[ | MODERADA (30— £0%) Drecaucion Con porcentajes mayores @ FO%.

[ ) SEVERA (= 60%)

MECROSIS HEPATOCELULAR FIBROSIS

[ VPRESENTE | | AUSEMTE

PORCENTAIE DE NECROS5I5: i

*Iids de 10% de necrosis contraindics el trasplonts en
agigunos centros de trasplante.

[ ) PRESENTE | ]|AUSENTE

ESTADIO DE FIBROSIS IH.’.‘.‘EL‘S & .[Hl:l'l.'l-'l'f_.'.']:
[ o

{ :l 1 { :l 3

[ )2 [ )a

INFLAMACION
{ |F‘FlE5ENTE { | AUSENTE

GRADD [Egtts & Ludwig)
]

PORTAL | LOBULILLAR

AR R ]

OTROS HALLAZGOS [ ARTEFACTOS [
COMENTARIOS:
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