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RESUMEN EN ESPANOL

Introduccidn: El higado es un drgano que presenta una gran complejidad desde
el punto de vista anatdmico y funcional, cuyo conocimiento ha ido evolucionando a lo
largo del tiempo. La mayor parte de los avances en cirugia y anestesiologia hepatica se
han producido en los ultimos decenios. Estos avances han llevado al desarrollo de
técnicas diagndsticas y terapéuticas que han permitido diagndsticos mas eficientes y el
empleo de las resecciones, ablaciones y otros tratamientos de los trastornos hepaticos
de forma mas eficiente. Se ha conseguido disminuir la morbilidad y la mortalidad de la
hepatectomia mayor a cifras que actualmente son inferiores al 30% y al 5%. La
insuficiencia hepatica es una complicaciéon que pone en riesgo la vida del paciente
sometido a cirugia resectiva. Por lo que su diagndstico debe de realizarse de forma

precoz. El gold estandar actual permite su diagndstico al quinto dia del postoperatorio.

El verde de indocianina es un colorante soluble en agua con una absorcion
espectral de pico a 800 nandmetros. Al administrarse por via intravenosa, se une a
proteinas plasmaticas y se elimina de forma inalterada por la bilis, sin experimentar
recirculacién enterohepatica, por lo que permite estimar la funcidon de los hepatocitos
y la funcion del flujo hepatoesplacnico En la actualidad existe un sistema de medicion
no invasivo, Non-invasive liver function monitor (LIMON®, PULSION Medical Systems,
Munich, Germany), que permite permiten la medicién de la eliminacidn del verde de

indocianina en la cabecera del enfermo.

Justificacion: El uso de la desaparicion plasmatica de verde de indocianina
durante el periodo perioperatorio, trata de conocer exactamente el valor de la funcion
hepdtica en las condiciones mds reales, cuando se ha realizado la exéresis, por lo que
nos proporciona el valor real del higado no resecado. Esto nos permite estimar el
riesgo de desarrollo de insuficiencia hepatica que pueda conducir al fracaso hepatico.
Las caracteristicas de la prueba podrian obtener resultados fiables mas precoces que el

“gold estandar” actual (Criterio 50:50 el 52 dia postoperatorio).

Hipétesis y Objetivos: Planteamos la hipdtesis de que la determinacién de la

reserva hepatica mediante la identificacidon de la desaparicién plasmatica de verde de
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indocianina en tiempo real tras la reseccion parenquimatosa hepatica podria
orientarnos hacia un conocimiento mas exacto y mas precoz de la reserva hepatica,

gue los test que se utilizan en la actualidad.

El objetivo del estudio es determinar la utilidad del verde de indocianina en el

periodo perioperatorio para diagnosticar de forma precoz el fallo hepatico.

Material y Métodos: Para ello se realiza un estudio postautorizacion
observacional prospectivo (EPA-SP). El estudio fue aprobado por el Comité de ética e
Investigacidon Clinica del Hospital General Universitario de Ciudad Real. Fueron
incluidos en el estudio de forma consecutiva durante un periodo de dos afios, aquellos
pacientes quirurgicos programados para cirugia hepatica en el Hospital General
Universitario de Ciudad Real, que aceptaron ser incluidos en el estudio y firmaron el
consentimiento informado que se les proporciond después de haber entendido los

objetivos del estudio y sus posibles complicaciones.

Se realizaron mediciones con el monitor LIMON® antes de la reseccién hepatica
y en el primer dia del postoperatorio a los pacientes sometidos a cirugia de reseccién

hepatico y se compararon con el gold estandar.

Resultados: Se aplican curvas ROC y AUC para la evaluacion de los distintos test
como predictores de fallo hepdtico y se obtuvieron datos favorables para la
eliminacion plasmatica del verde de indocianina postoperatorio (AUC=0,906),
Volumetria (AUC=1) y GOT al quinto dia del postoperatorio (AUC=0,857), no asi para el
PDR preoperatorio (AUC=0,667) y GPT al quinto dia del postoperatorio (AUC=0,6).

El valor mds sensible y especifico para la eliminacion plasmatica del verde de
indocianina en el postoperatorio es 7,8 %/ml (Sensibilidad 87%, Especificidad 50%).
Para el PDR preoperatorio 13,8%/ml (Sensibilidad 87% y Especificidad 50%). Y para la
volumetria 342,5cc (Sensibilidad 80%, Especificidad 50%).

La eliminacidon plasmatica del verde de indocianina postoperatorio presenta
una buena correlacion con el gold estdndar (p<0,01). También la presenta la

Volumetria (p<0,01).
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Conclusiones: Segun los datos obtenidos en este estudio se concluye que la
eliminacion plasmatica del verde de indocianina postoperatorio podria ser un buen
test para el diagndstico precoz de insuficiencia hepatica, y permitiria su diagndstico en

las primeras 24h del postoperatorio.

Palabras Clave: Verde de Indocianina, LIMON, Insuficiencia Hepatica
postoperatoria.

RESUMEN EN INGLES

Introduction: The liver shows a great complexity from the anatomical and
functional point of view and our knowledge of it has been evolving over time. Most
advances in hepatic surgery and anesthesiology have occurred in recent decades.
These advances have led to the development of more efficient diagnostic and
therapeutic for prognosis, resections, ablations and other liver disorders treatments.
The morbidity and mortality of major hepatectomy have been reduced to less than
30% and 5%. Hepatic insufficiency is a complication that puts the life of the patient
undergoing resective surgery at risk. Thus, the diagnosis should be made early. The

current gold standard allows its diagnosis on the fifth postoperative day.

Indocyanine green is a water soluble dye that has a spectral absorption peak at
800 nanometers. When administered intravenously, it binds to plasma proteins and it
is removed unchanged by bile, without experiencing enterohepatic recirculation,
which allows estimating the function of hepatocytes and the function of hepato-
splacnic flow. Nowadays there is a measurement system named “Non-invasive liver
function monitor” (LIMON®, PULSION Medical Systems, Munich, Germany), which

allows the measurement of indocyanine green clearance at the patient's bedside.

Justification: The use of indocyanine green plasma disappearance during the
perioperative period tries to know exact the exact value of the hepatic function in the
most real conditions, when the excision has been performed, thus giving us the actual

value of the unresected liver. This allows us to estimate the risk of hepatic insufficiency
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development that can lead to hepatic failure. Due to the characteristics of the test, it
could get reliable results earlier than the current "gold standard " (50:50 Criteria on

the 5th postoperative day).

Hypotheses and Objectives: We hypothesized that the determination of the
hepatic reserve by identifying the indocyanine plasma clearance in real time after
hepatic parenchymal resection could lead to a more accurate and earlier statement of

the hepatic reserve than current tests.

The aim of the study is to determine the usefulness of indocyanine green in the

perioperative period to early diagnosis of hepatic failure.

Materials and Methods: A prospective observational post-authorization study
(EPA-SP) is performed to study de usefulness of indocyanine green. The study was
approved by the Ethics and Clinical Research Committee of the University General
Hospital of Ciudad Real. Surgical patients scheduled for liver surgery at the University
General Hospital of Ciudad Real, who agreed to be included in the study and signed an
informed consent, were included in the study over a two-year period, after having

understood the study objectives and its possible complications.

Measurements were performed with the LIMON® monitor prior to liver
resection and on the first postoperative day to patients undergoing liver resection

surgery and compared with gold standard.

Results: ROC curves and AUC were applied to evaluate the different tests as
predictors of hepatic failure and favorable data were obtained for postoperative
indocyanine green elimination rate (AUC=0,906), Volumetry (AUC = 1) and GOT on the
fiftth postoperative day (AUC = 0.857), but not for preoperative PDR (AUC = 0.667) and
GPT on the fifth postoperative day (AUC = 0.6).

The most sensitive and specific value for postoperative indocyanine green
elimination rate is 7.8% / ml (Sensitivity 87%, Specificity 50%), for preoperative PDR is
13.8% / ml (Sensitivity 87% and Specificity 50%) and for volumetry is 342.5cc
(Sensitivity 80%, Specificity 50%).
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Postoperative indocyanine green elimination rate shows a good correlation

with gold standard (p <0.01), as well as with volumetry (p <0.01).

Conclusions: According to the obtained data, we can conclude that the
postoperative indocyanine green elimination rate may be a good test for early

diagnosis of hepatic insufficiency, and could allow the diagnosis in the postoperative
first 24 hours.

Key Words: Indocyanine Green, LIMON, Postoperative Liver failure.
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GLOSARIO DE ACRONIMOS

- Acetil-CoA: Acetil Coenzima A

- ADH: Hormona antidiurética

- AEC: Asociacidn espaiiola de cirujanos

- AEMPS: Agencia espafola de medicamentos y productos sanitarios.

- ALT: Alanina aminotransferasa

- ASA: American Society of Anesthesiologists. Sociedad Americana de
Anestesiologia.

- ATP: Adenosin Trifosfato

- AUC: Area bajo la curva

- BbT: Bilirrubina total

- BVI: Circulating Blood Volume. Volumen circulante.

- C:Velocidad de propagacion

- CAM: Concentracion alveolar minima.

- CBI: Clearance Blood Index. indice de aclaramiento en sangre.

- CEIC: Comité de ética e investigacion clinica

- Cl: Clearance. Aclaramiento.

- CO,: Dioxido de carbono

- Cr: Creatinina

- CUSA: Compact ultrasonic surgical aspirator. Aspirador quirurgico
ultrasénico cavitacional.

- DM: Diabetes Mellitus

- Dpmax: indice de contractibilidad del Ventriculo Izquierdo

- ELWI: Agua extravascular pulmonar indexada

- EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer.
Organizacidon europea para la investigacion y tratamiento del cancer.

- EPA-SP: Estudio postautorizacién observacional prospectivo.

- FC: Frecuencia cardiaca

- GC: Gasto cardiaco

- GEDI: Global end-diastolic volume. Volumen global del corazén al final de la
didstole.

- GEF: Fraccién de Eyeccién Global

- GGT: Gamma glutamil transpeptidasa

- GOT: Transaminasa glutamico oxalacética

- GPT: Transaminasa glutamico pirdvica

- Hb: Hemoglobina

- HbO;: Oxihemoglobina

- HCTO: Hematocrito

- HGUCR: Hospital General Universitario de Ciudad Real
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- HGUGM: Hospital General Universitario Gregorio Marafidn.

- HTA: Hipertensién arterial

- IAM: Infarto agudo de miocardio

- IC: Gasto cardiaco

- ICG: Indocyanine Green. Verde de Indocianina.

- ICG-PDR: Tasa de desaparicion plasmatica del verde de indocianina.

- INR: International normalized ratio. Ratio internacional normalizado.

- IRC: Insuficiencia renal crénica

- LDsg: Letal Dose 50%. Dosis letal 50%. Dosis que resulta letal para la mitad
de un conjunto de animales de la prueba.

- LDH: Lactato deshidrogenasa

- LiIMON: Liver Monitor. Monitor Hepatico.

- Lpm: Latidos por minuto

- MARS®: Molecular absorbent recirculating system. Terapia de remplazo
hepatico.

- MEGX: Monoetilglicinexilidida

- MIP: Proyeccién de maxima intensidad

- Nm: Nandmetros

- PA: Presion arterial

- PAD: Presién en auricula derecha

- PAI: Inhibidor del activador del plasminégeno

- PAM: Presién arterial media

- PCA: Patient-controlled analgesia. Analgesia controlada por el paciente.

- PDR: Plasma Disappearance Rate. Tasa de eliminacion plasmatica.

- PEEP: Positive end-expiratory pressure. Presién positiva al final de la
espiracion.

- PET: Positron Emission Tomography. Tomografia por emisién de positrones.

- PG: Prostaglandinas

- PiCCO, : Pulse Contour Cardiac Output. Medicidn del gasto cardiaco
mediante la forma de la onda de pulso.

- Po: Postoperatorio

- PVC: Presién venosa central

- PVPI: indice de Permeabilidad Vascular Pulmonar

- ROC: Receiver operating characteristic. Caracteristica operativa del
receptor.

- Rpm: Respiraciones por minuto

- RVS: Resistencia vascular sistémica

- R15: Factor de retencién en plasma de verde de indocianina extrapolado a
15 minutos

- SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo o sindrome de distrés
respiratorio del adulto.
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- SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.

- SNA: Sistema nervioso autbnomo

- SPECT: Single photon emission computed tomography. Tomografia
computarizada de emision monofotdnica.

- SPSS: Statistical Package for the Social Sciences. Paquete estadistico.

- Ts: Triyodotironina

- TAC: Tomografia axial computarizada

- TC: Tomografia computarizada.

- VCI: Vena cava inferior

- VSI: Volumen latido

- VVP: Variacion de Presidn de Pulso

- VVS: Variacién del Volumen Sistélico

- 99™-Tc: Isémero nuclear del Tecnecio

A: Longitud de onda.

v: Longitud
K: Constante de eliminacién
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CONSIDERACIONES GENERALES

La mayor parte de los avances en cirugia hepdtica se han producido en los
ultimos decenios. Durante siglos el higado fue considerado un drgano misterioso, con
una anatomia compleja, una gran cantidad de funciones y una gran capacidad para
regenerarse. Su gran tamano y la abundante irrigacién que recibe contribuyen al
respeto que se le ha tenido en los quirdéfanos. El avance en el conocimiento de su
anatomia y su fisiologia asi como el desarrollo de diferentes técnicas quirurgicas, han
llevado al desarrollo de la superespecialidad de la Cirugia Hepatobiliar. Este
conocimiento se ha acompafiado del desarrollo de técnicas diagndsticas y terapéuticas
gue han permitido diagndsticos mas eficientes y el empleo de las resecciones,

ablaciones y otros tratamientos de los trastornos hepaticos de forma mas eficiente.

En los ultimos tiempos, la hepatectomia mayor ha conseguido disminuir la
morbilidad. Actualmente es inferior al 30% vy la mortalidad por debajo del 5%
favorecida por una correcta optimizacion y utilizacion de equipamientos tecnologicos.
Todo ello unido a una mayor experiencia humana, ha permitido alcanzar los objetivos
principales a la hora de realizar cirugia hepatica resectiva como la disminucién de la
hemorragia intraoperatoria, la obtencion de margenes de reseccidn hepatica libres de
tumor, la preservacién del parénquima hepdtico necesario, minimizando el
compromiso vascular hepatico durante la cirugia y la posibilidad de evitar la
insuficiencia hepdtica postoperatoria. El hecho de resecar los tumores, en muchas
ocasiones representa la Unica opcién curativa para pacientes con tumores hepaticos

primarios o secunda rios™%>.

Para poder llevar a cabo un mayor nimero de resecciones hepaticas, incluso en
situaciones limites debido a las caracteristicas preoperatorias del enfermo, se han
introducido en nuestra actividad habitual, nuevas maniobras y abordajes, dirigidos
sobre todo a realizar un correcto control de la pérdida de sangre durante la
intervencidn quirdrgica y, en segundo lugar, se han comenzado a utilizar técnicas
diagnésticas que facilitan la identificacidn de la reserva hepatica. Todo ello nos permite

conocer la capacidad de afrontar con éxito la exéresis quirdrgica y la funcionalidad
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regenerativa tras reseccidon hepatica e incluso poder tomar actitudes terapéuticas,
como es el caso de la embolizacidn portal, que permita en determinadas condiciones
mejorar la reserva funcional hepdtica estimada. La reseccién hepatica esta limitada por
la necesidad de preservar suficiente tejido sano para que el higado siga realizando sus
funciones, pues una resecciéon de demasiado parénquima, puede llevar al fallo

hepético y al fallecimiento del paciente en un breve periodo de tiempo®.

El fallo hepatico es una situacidn rara pero que representa un compromiso vital
para el paciente puesto que una alteracion del higado tiene efecto en una gran
cantidad de 6rganos destacando los rifiones y el cerebro. El enfermo con insuficiencia
hepatica presentara una mayor estancia hospitalaria y un mayor consumo de recursos,

con resultados negativos para su supervivencia.

Para llegar a predecir la insuficiencia hepatica en el postoperatorio de la cirugia
hepatica resectiva se han utilizado diferentes métodos clinicos, radioldgicos vy
analiticos con la intencién de hacer que la cirugia sea mas segura y extender las
indicaciones de reseccién hepatica®®. Sin embargo existen ciertas lagunas, que nos
invitan a seguir buscando test alternativos y mas fiables cuyos resultados se acerquen
mas a la realidad clinica del paciente. Con el uso de la eliminacidén plasmatica de verde
de indocianina durante el periodo perioperatorio, intentamos conocer exactamente el
valor de funciéon hepatica en las condiciones mas reales, cuando se ha realizado la
exéresis, para poder adelantarnos a situaciones precarias de funcionalidad que puedan

derivar al fracaso hepatico.

ANATOMIA DEL HIGADO

El higado es el drgano mas voluminoso del organismo, con un peso que oscila
entre 1000 y 1500 gramos en el cadaver’, conteniendo en el sujeto vivo ademas 800-
900 gramos de sangre, supone 2-3% del peso total del cuerpo en el adulto®, llegando al
5% en el recién nacido; la hematopoyesis extramedular hepatica explica el tamafio

relativamente mayor de este érgano en los recién nacidos. Su tamafio y forma varian y
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normalmente se ajustan a la forma general del cuerpo. Mide por término medio 28 cm
transversalmente, 16 cm en sentido anteroposterior y 8 cm de espesor en la zona mas
voluminosa de su lébulo derecho. Es de color rojo oscuro y presenta una consistencia
bastante firme, sin embargo, es friable y fragil y se deja deprimir por los érganos

adyacentes.

Se encuentra localizado en el espacio subfrénico derecho, limitado por el
diafragma en su parte superior y lateral, por el colon transverso y el meso en su parte
inferior y por la regidén celiaca en su parte medial, superando estos espacios e
invadiendo también una parte del espacio subfrénico izquierdo. En otros términos, se
encuentra en el hipocondrio derecho y se prolonga hacia el epigastrio y el hipocondrio

izquierdo.

La superficie del higado es lisa, presentando dos caras, una diafragmatica, y una

visceral, con un borde bien definido entre ambas, el borde inferior. La curvatura
posterior del higado corresponderia al borde posterior. La cara diafragmdtica estd
dividida anatdmicamente por el ligamento falciforme en dos |6bulos, el derecho y el
izquierdo, aunque esta division no puede ser aceptada desde el punto de vista
funcional. En la porcion posterior de la cara diafragmatica, se aprecian dos surcos
verticales, el surco de la vena cava y la fisura del ligamento venoso que dividen esta
porcidn en tres segmentos, el segmento derecho, el medio y el izquierdo. La cara
visceral se halla recorrida por tres surcos, la fisura del ligamento redondo, la fosa de la
vesicula biliar y el hilio hepatico. La fisura del ligamento redondo, muy estrecha pero
profunda, contiene el ligamento redondo del higado que resulta de la atrofia de la
vena umbilical. La fosa de la vesicula biliar se trata de un canal poco profundo y mas
ancho en la parte anterior que en la posterior. El hilio hepatico se extiende entre la
fisura del ligamento redondo y la fosa de la vesicula biliar. Los tres surcos de la cara
visceral del higado la dividen en cuatro segmentos o lébulos: Iébulo izquierdo, |6bulo

derecho, I6bulo cuadrado y |ébulo caudado.

El higado se mantiene fijo en su lugar mediante un tejido conjuntivo que une el

diafragma con el segmento derecho de la porcidn posterior de la cara diafragmatica, la

vena cava inferior y las venas hepaticas que salen del higado y desembocan en la cava.
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A estos medios de fijacion se anaden los ligamentos peritoneales que unen el
peritoneo hepatico y parietal. La hoja parietal del peritoneo hepatico se une al
peritoneo diafragmatico por los ligamentos coronario, triangulares y falciforme y al
estédmago y a la porcidén superior del duodeno por el omento menor (Figura 1). El
ligamento coronario une la porcién posterior del higado al diafragma, se trata de un
ligamento corto, ancho y grueso que se divide en dos hojas, una hoja superior y una
inferior, que a su vez esta dividida por el omento menor en un segmento derecho y

uno izquierdo.

Diafragma

Ligamento
Triangular
Derecho
Ligamento
Triangular
Izquierdo
Ligamento
Falciforme

\ Ligamento
Redondo

Figura 1. Representacion modificada de los ligamentos del higado. Brunicardi FC, Andersen DK, Billiar TR, et al.
Schwartz’s principles of surgery. 9th edition. New York: McGraw-Hill Publishing; 2010. p. 31-2

Los ligamentos triangulares forman tres bordes, uno esta fijo al higado, otro al
diafragma y el tercero es libre. El ligamento falciforme o suspensorio del higado une la
cara diafragmatica del higado al diafragma y a la pared abdominal anterior, es delgado
y traslucido, resulta de vital importancia durante la cirugia ya que en la base de este
ligamento las venas hepaticas drenan a la vena cava inferior®. El epipléon menor une el
higado al eséfago abdominal, al estdmago y la porcidon superior del duodeno.

Aproximadamente en la mitad de los casos, el epiplén menor se prolonga hacia la
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derecha del pediculo hepatico y une la vesicula biliar con el duodeno y con el colon

transverso, formando el ligamento hepatocélico (Figura 2).

h Y
Ligamento
Hepatogastrico

Foramen
de
Winslow

Ligamento
Hepatoduodenal

Figura 2. Representacion modificada de la disposicién anatomica del estdmago, epipldn, y flexura hepética.
Brunicardi FC,Andersen DK, Billiar TR, et al. Schwartz’s principles of surgery. 9th edition. New York: McGraw-Hill
Publishing; 2010. p. 31-3.

La mayoria de las células del higado son hepatocitos y constituyen dos tercios

de la masa hepatica, el resto son células de Kupfer (pertenecientes al sistema
monocito-macréfago), células estrelladas (de Ito o almacenadoras de grasa), células
endoteliales de los vasos sanguineos y de los conductos biliares y otros mecanismos de

soporte. Al microscopio dptico, el higado estda compuesto por los lobulillos hepaticos

gue son segmentos de pequefio tamafo compuestos de una vena centrolobulillar
rodeada por hepatocitos dispuestos a modo de cilindro y limitados en su periferia por
cinco espacios porta, compuestos por una rama de la arteria hepatica, una rama de la
vena porta, el canaliculo biliar, un nervio y un vaso linfatico. Los lobulillos hepaticos
estdn separados unos de otros por las fisuras interlobulillares. Las fisuras

interlobulillares se encuentran ocupadas por tejido conjuntivo y por los vasos

26 Victor Baladréon Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid




USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE LA
CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA PRECOZ

interlobulillares. Cuando las fisuras interlobulillares de varios lobulillos se unen forman
los espacios interlobulillares. El lobulillo hepdtico cuenta con sinusoides que separan
las placas celulares a modo de radios y conectan la sangre venosa de la vena central
con la arterial de las ramas de la arteria hepatica. Las placas celulares y los sinusoides

estdn separados por los espacios de Disse.

Sin embargo, desde un punto de vista funcional, el higado esta organizado en
acinos a partir de las areas portales y luego fluyendo a través de los sinusoides hasta la

vena hepdtica terminal. La ventaja de considerar el acino como unidad fisiolégica del

higado ayuda a entender los patrones morfolégicos de enfermedades vasculares y
biliares, que no pueden explicarse con la disposicion lobulillar. En el acino, la vénula
portal se acompafia de una arteriola hepatica, un conductillo biliar, linfaticos y nervios.
La sangre fluye desde las vénulas portales hacia los sinusoides y entra en contacto con
los hepatocitos en el acino. La sangre sinusoidal drena hacia la vena central, seguida
por la vénula hepdtica y por ultimo las venas hepaticas mayores. Los hepatocitos
retiran los solutos en todo el trayecto a medida que sus concentraciones disminuyen
gradualmente hacia las venas centrales™. Los hepatocitos en torno a la vénula portal
se dividen arbitrariamente en tres zonas. La zona 1 es la inmediatamente adyacente a
la vénula portal, en tanto que los vasos sinusoidales son de diametro mas pequefio y
con muchas colaterales. Las zonas 2 y 3 estdn mads alejadas de la vénula portal y la zona
3 estd mas cerca de la vena central del acino. Los hepatocitos en las zonas 2 y 3 reciben
un menor suministro de oxigeno y por tanto son los primeros en experimentar la

hipoxia™'.

La capsula de Glisson es una membrana de naturaleza conjuntiva que envuelve

al higado de forma independiente al revestimiento peritoneal. A la altura del porta
hepdtico, esta membrana rodea a los vasos sanguineos y conductos hepaticos y

penetra con ellos en el tejido hepatico.

La irrigacién del higado proviene de la vena porta y de la arteria hepatica propia

(o proximal a la arteria gastroduodenal). La vena porta proporciona tres cuartas partes
de la irrigacién del higado. La unién de las venas mesentérica superior y esplénica

forma la vena porta, en un plano dorsal al cuello del pancreas. La porta pasa luego
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hacia la parte superior, por detrds de la primera porcidon del duodeno al nivel de Ila

segunda vértebra lumbar. Tiene un

didmetro variable de 1a 3 cm y una
V. Coronaria
Estomatica

longitud de 5 a 8 cm hasta que se
divide al nivel del hilio hepético en v. Ehsgénic(a'
una rama derecha y otra izquierda V.Porta =
que se separan hasta penetrar en
el parénquima hepatico, la rama

derecha origina dos colaterales V. Mesentérica

. , sunerior
destinadas a los Iébulos cuadrado y
V. Mesentérica superior

caudado, la izquierda también Figura 3. Representacion modificada de la Vena Porta y

L . Sistema venoso hepatico. Brunicardi FC, Andersen DK,
origina varias colaterales a los Billiar TR, et al. Schwartz’s principles of surgery. 9th edition;

McGraw-Hill Publishing. p. 31-5; 2010.

[6bulos cuadrado y caudado
(Figura 3). Estos vasos discurren hasta los espacios interlobulillares, y al llegar a ellos
cada rama se divide en varias ramas interlobulillares que se anastomosan alrededor de
los lobulillos, formando redes perilobulillares. De estas redes parten las venas que
penetran en los lobulillos. La vena porta carece de valvulas, lo cual tiene varias
implicaciones importantes: las presiones observadas en las tributarias de esta vena
reflejan la presion presente en su interior, la resistencia baja de la vena mantiene una

gran cantidad de flujo a pesar de la gran pérdida cinética hacia la pared capilar del

aparato digestivo.

La arteria hepatica propia proporciona vasos que nutren a los lobulillos
hepaticos, la membrana de envoltura y la cdpsula fibrosa perivascular asi como a los
vasos y a los conductillos biliares. Se divide en una rama derecha y otra izquierda, la
izquierda a su vez se divide en tres ramas que se dirigen hacia los |6bulos, cuadrado,
caudado e izquierdo. La derecha puede no dividirse hasta penetrar en el parénquima
hepdatico o bien hacerlo en dos o tres ramas, superior, inferior y posterior (Figura 4). En
el interior del parénquima, la arteria hepatica propia se ramifica de la misma manera

gue la vena porta. Esta es la disposicion vascular mas frecuente que presenta el
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higado, pero en ocasiones, puede recibir una arteria hepdtica izquierda, y una arteria

hepdatica derecha, que no deben olvidarse de cara a una cirugia. (Figura 5y 6).

A. Hepédtica Derecha

A. Gastrica
Izquierda

A. Hepédtica
Propia

A. Gastrica
Derecha

A. Hepdtica

Comun A. Esplénica

Figura 4. Configuracion modificada de la arteria hepatica comin. HA, Arteria Hepatica. Brunicardi FC, Andersen

DK, Billiar TR, et al. Schwartz’s principles of surgery. 9th edition. New York: McGraw-Hill Publishing; 2010. p. 31—
4

La sangre, que fluye por las areas portales, es distribuida a través de los
sinusoides, pasando de la zona 1 a la zona 3 de los acinos y drenando en las venas
hepaticas terminales o venas centrales. De estds pasan a las venas sublobulillares, que
se unen formando venas mas gruesas que formaran las venas hepdticas, que acabaran
drenando su contenido en la vena cava inferior. Las venas hepaticas pueden dividirse
en venas hepaticas mayores, son tres, derecha, intermedia e izquierda y venas

hepdticas menores que son alrededor de veinte, de menor tamafio que las anteriores.

El sistema de drenaje biliar se inicia en el hepatocito, donde se forman los

canaliculos. De éstos la bilis pasa a conductos intrahepaticos que siguen los segmentos
anatdmicos, determinados en primer término por el suministro vascular'?. La
convergencia de los canaliculos y de los sistemas ductales proximales recibe el nombre
de conducto de Hering. El patréon de estos conductos se hace mas variable en sentido
distal. El conducto lobular izquierdo se forma en la cisura umbilical de la unién ductal
de los segmentos Il, Ill y IV y pasa después hacia la derecha a través de la base del

segmento IV (segmento distal medio del I6bulo izquierdo, l6bulo cuadrado) y se une
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con el conducto lobular derecho para formar el conducto hepatico comun. El conducto
hepatico derecho drena los segmentos V a VIl y nace de la uniéon de los segmentos
anterior y posterior derechos. El conducto posterior derecho tiene un trayecto casi
horizontal antes de unirse al conducto anterior y en ese punto desciende de manera
mas vertical. La unién de los dos principales conductos biliares derechos casi siempre
se produce craneal a la rama derecha de la vena porta®®. El conducto extrahepético
lobular derecho, que es mas corto, se une con el izquierdo, que es mas largo en la base
del lI6bulo derecho. Los conductos lobulares derecho e izquierdo se unen fuera del
higado para el formar el conducto hepatico comun, que ocupa un plano anterior a la

vena porta en la mayoria de los individuos.

V. Hepdtica Derecha V. Hepdtica Media

V. Hepdtica Izquierda
V. Cava P q
Inferior P -

V. porta izquierda,
Conducto biliar y A.
hepatica

Vesicula
Biliar
V. porta derecha, V. Porta

Conducto biliary A.
hepatica

Figura 5. Representacion modificada de la vasculatura intrahepatica y biliar. Vista anterior. Cameron JL, Sandone
C. Atlas of Gastrointestinal surgery, vol. 1. 2nd edition. Hamilton (ON): BC Decker; 2007. p. 121 [Fig. 1]; the
People’s Medical Publishing House—USA, Shelton, CT
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V. Hepdtica Derecha

V. Hepédtica Izquierda

Ligamento V. Porta Derecha

Retrohepatico (Anterior)

V. Porta Izquierda V. Porta Derecha

V. Porta Derecha
V. Cava

X (Posterior)
Inferior

Figura 6. Imagen modificada de la vasculatura intrahepéatica y biliar. Vista posterior. Cameron JL, Sandone C. Atlas
of Gastrointestinal surgery, vol. 1. 2nd edition. Hamilton (ON): BC Decker; 2007. p. 121 [Fig. 1]; the People’s
Medical Publishing House—USA, Shelton, CT

El sitio de confluencia del conducto hepdtico comun varia segun la localizacion
de su unidn con el conducto cistico, donde se convierte en el colédoco. El diametro
normal maximo del colédoco se considera que es de 6-8 mm, excepto después de una
colecistectomia que puede dilatarse 10-12 mm™. Los conductos intrahepaticos y
extrahepdticos se encuentran generalmente anteriores a las ramas portales
correspondientes. Los conductos biliares extrahepdticos se encuentran dentro del
ligamento hepatoduodenal. La arteria hepdtica comun asciende hacia la izquierda del
colédoco y de la arteria hepatica derecha, la que por lo general discurre en posicién
dorsal al colédoco. El colédoco pasa en posicién posterior a la primera parte del
duodeno y de ahi se dirige hacia el pancreas para formar la papila de Vater en la pared

media del duodeno. El conducto de Wirsung se une al colédoco formando la ampolla
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de Vater. Las fibras de musculo liso circular en la ampolla de Vater forman el esfinter

de Oddi, encargado de regular el flujo de bilis del higado hacia el duodeno.

La vesicula biliar es un apéndice distensible en forma de pera del sistema
extrahepatico biliar. Contiene alrededor de 30-50 ml de bilis. Se llena y se vacia a
través del conducto cistico, que contiene las vdlvulas de Heister para regular el flujo

biliar.

Se distinguen en el higado vasos linfaticos superficiales procedentes de los

espacios interlobulillares superficiales y vasos linfaticos profundos que se originan en
el interior del parénquima. Los superficiales drenan en los nédulos linfaticos adrticos
laterales, en los nédulos linfaticos que rodean a la cava y en los nédulos linfaticos del
pediculo hepatico, mientras que los profundos lo hacen en los nddulos linfaticos del

pediculo hepdatico y los que rodean a la cava.

La inervacién simpatica del higado proviene de los ganglios T7 a T10 que hacen

sinapsis en el plexo celiaco o con fibras del frénico derecho a través del plexo frénico.
La inervacion parasimpatica proviene del vago derecho e izquierdo mediante fibras de
D6 a D11. La distension de la capsula hepatica o de la vesicula biliar produce dolor
referido al hombro derecho o al oméplato por medio del nervio frénico. Las vias
aferentes del sistema nervioso auténomo regulan la osmorrecepcidon, la
barorrecepcion y el metabolismo hepdtico. También controlan el flujo sanguineo

hepdatico y la secrecion biliar.

En 1957, Couinaud describi6 una anatomia del higado basada en la

funcionalidad™ (Figura 7). Esta descripcién es la que se utiliza en la cirugia hepatica
moderna, y se basa en la distribucién en el interior del higado de los pediculos portales
y las venas suprahepaticas (derecha, media e inferior). La proyeccion vertical de las
venas suprahepdticas divide al higado en cuatro secciones: posterior derecha, anterior
derecha, medial izquierda vy lateral izquierda. Cada plano de division se denomina
cisura (cisura portal derecha, cisura sagital o medial, y cisura portal izquierda) y no
tiene correspondencia con las cisuras que se describen en la anatomia morfoldgica.

Son de gran importancia ya que son lineas fundamentales para la penetracién en el

32 Victor Baladréon Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid




USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE LA
CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA PRECOZ

Lobulo Derecho Lébulo Izquierdo interior del parénquima durante una

]

reseccion reglada. Si con los cuatro
segmentos que hemos definido, trazamos
un plano horizontal imaginario sobre el
eje de la bifurcacién portal, se definirdn
ocho segmentos, que son los que
componen la anatomia  funcional

hepatica.

Cada segmento recibe una rama

Lébulo Derecho Lébulo lzquierdo de la triada portal independiente formada
I

por arteria, porta y conducto biliar,

rodeada por wuna vaina de tejido

conectivo, prolongacion de la capsula de

Glisson que rodea al higado, es el

denominado pediculo glissoniano.

La triada portal derecha se bifurca
en una rama anterior y otra posterior
(Sectores anterior y posterior derechos),

. cada una de las cuales a su vez, se bifurca
IvC Lébulo Caudado

Figura 7. Imagen modificada de la division de los I6bulos en una rama superior y otra inferior
hepéticos segun la clasificacion funcional de Couinaud. Vision i
anterior y posterior. Brunicardi FC, Andersen DK, Billiar TR, (segmentos 8, 5, 7 y 6). El pediculo
et al. Schwartz’s principles of surgery. 9th edition. New York:

McGraw-Hill Publishing; 2010. p. 31-3. izquierdo se divide en tres ramas, una

posterior y dos anteriores (segmentos 2, 3y 4).

El segmento 1 se halla por detras del hilio hepatico, entre las venas porta y cava
inferior y recibe vascularizaciéon tanto del higado derecho como del izquierdo,

corresponde al I6bulo caudado.

En el afio 2000, el comité cientifico de la Asociaciéon Internacional Hepato-Bilio-

Pancredtica, aprobd una nueva terminologia, elaborada por un grupo de expertos

mundiales, que permitiese finalizar con la confusién que se creaba con los términos
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franceses y anglosajones, tanto en lo referente a la anatomia como a las distintas
resecciones. Esta nueva clasificacién se conoce como la clasificacion de Brisbane®®

(Tablas 1, 2, 3, 4y 5).

Tabla 1. Division de Primer Orden

Término Anatomico Segmentos de Couinaud Término Quirdrgico
Higado derecho o Hepatectomia derecha o

5-8 (+1) Hemihepatectomia derecha (Indicar
Hemihigado derecho + segmento 1)
Higado lzquierdo o Hepatectomia izquierda o

2-4 (£1) Hemihepatectomia izquierda
Hemihigado izquierdo (Indicar + segmento 1)

Limites: el limite de la division de primer orden que separa los dos hemihigados es un plano que va de la fosa
vesicular a la vena cava inferior.

Tabla 2. Divisién de Segundo Orden

Término Anatomico Segmentos de Couinaud Término Quirdrgico

Seccién Anterior derecha 5,8 Seccionectomia anterior derecha

Seccién Posterior derecha 6,7 Seccionectomia posterior derecha
Seccionectomia medial izquierda o

Seccion Medial izquierda 4 Reseccion de segmento 4 o

Segmentomia 4

Seccionectomia lateral izquierda o
Seccion Lateral izquierda 2,3 Bisegmentectomia 2,3

Tabla 3. Otras Resecciones Hepaticas Seccionales

Segmentos de Couinaud Término Quirdrgico
Triseccionectomia derecha o
4,8 (+ segmento 1) Hepatectomia derecha extendida o

Hemihepatectomia derecha
extendida (Indicar + segmento 1)

2,3,4,5,8 (+ segmento 1) Triseccionectomia izquierda o
Hepatectomia izquierda extendida o
Hemihepatectomia izquierda
extendida (Indicar + segmento 1)

Tabla 4. Division de Tercer Orden

Término Anatomico Segmentos de Couinaud Término Quirurgico
Segmentos 1-9 Cualquierade1a9 Segmentectomia
2 Segmentos contiguos Cualquier 2 en continuidad Bisegmentomia

También se acepta referirse a cualquier reseccidn por sus segmentos de tercer orden: la hepatectomia derecha se
puede llamar también resecciéon segmento 5-8
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Tabla 5. Addendum. Division alternativa de Segundo Orden (Basada en la Vena Porta)

Término Anatémico Segmentos de Couinaud Término Quirdrgico
Sector Anterior derecho o Sectorectomia Anterior derecha o
Sector Paramediano derecho 5,8 Sectorectomia paramediana derecha
Sector Posterior derecho o Sectorectomia Posterior derecha o
Sector Lateral derecho 6,7 Sectorectomia Lateral derecha
Sector Medial izquierdo Sectorectomia Medial izquierda o
o 3,4 Sectorectomia Paramediana izquierda
Sector Paramediano izquierdo o Bisectosectomia 3,4

Sectorectomia Lateral izquierda o
Sector Lateral Izquierdo 2 Sectorectomia posterior izquierda o
o Segmentectomia 2
Sector Posterior izquierdo

Sector anterior derecho y seccion anterior derecha son sindnimos. Sector posterior derecho y seccidén posterior
derecha son sindnimos. Sector medial izquierdo y seccién medial izquierda NO son sinénimos y NO son términos
intercambiables, no describen las mismas areas anatdmicas. Sector lateral izquierdo y seccién lateral izquierda No
son sindnimos y No son términos intercambiables.

FISIOLOGIA

El higado desempena un papel clave en una gran cantidad de funciones. Ayuda
a mantener la homeostasia al detectar y alterar componentes de la sangre esplacnicay
sistémica. Regula las reservas de energia, al igual que multiples procesos anabdlicos y
catabdlicos. Interviene en el metabolismo de bilirrubina, carbohidratos, lipidos vy
proteinas. Influye en la digestion a través de la formacién de bilis y la circulacidon
enterohepadtica. Elabora, distribuye y almacena multiples minerales y vitaminas. Forma
o secreta factores procoagulantes, ceruloplasmina, transferrina, proteinas fijadoras y
albumina. También metaboliza residuos, medicamentos y toxinas. Asi mismo
desempefia una funciéon inmunitaria de filtracién de patégenos que provienen del

intestino.

Regula todas las necesidades metabdlicas del organismo. Para ello consume

alrededor del 20% de la energia del organismo y un 20-25% del total del O, utilizado,
constituyendo unicamente el 4-5% del peso corporal total. La irrigacion del higado
incluye el sistema portal entre el lecho capilar intestinal y el hepatico, lo que permite
una circulacion extrahepatica muy eficiente. La unidad acinar permite que cada célula

sea bafiada por sangre sinusoidal, al tiempo que separa un compartimento biliar en el
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interior de una porcién de su membrana que permite una via de excrecién®’. El higado
también fabrica sustancias como proteinas plasmaticas o carnitina. Es el Unico érgano
capaz de producir acetoacetato para que lo utilicen el musculo, el cerebro y el rifidn.
Utiliza acidos grasos que se originan en la dieta y en las grasas y elabora otros como

triacilgliceroles y fosfolipidos.

Recibe sangre de la circulacién arterial y portal y procesa sustancias nutritivas y
metaboliza toxinas y desechos, los cuales almacena, transforma y distribuye a las
circulaciones vascular, biliar o linfatica. El flujo sanguineo hepdatico varia de 100 a 130

ml/kg/min. Destaca su funcidn de reservorio, ya que un higado adulto puede contener

450 ml de sangre, cifra que puede variar adaptandose a las diferentes circunstancias.
Gracias a la capacidad de distensién de los sinusoides y venas hepaticas el higado
puede aceptar hasta un litro de sangre pero si se necesita expulsarla a la circulacién

sistémica esa reserva puede quedar disminuida a 150 ml.

La arteria hepatica proporciona el 25-30% del flujo sanguineo hepatico y el 45-
50% de los requerimientos de O, mientras que la vena porta, rica en nutrientes y
procedente del estdmago, intestino y bazo proporciona el 70-75% del flujo sanguineo y

el 50-55% de los requerimientos de O,.

El flujo de la vena porta esta regulado por receptores a-1 adrenérgicos, B-2

colinérgicos y D1 dopaminérgicos. Ante una reduccidon del flujo portal aparece un
aumento reciproco en el flujo arterial hepatico, pero no a la inversa. El control del
flujo sanguineo arterial variable esta regulado por factores extrinsecos (gastrina,
glucagén, secretina y sales biliares) e intrinsecos (adenosina). La arteria hepatica
también se ve influenciada por la accién adrenérgica alfa debido a su rica inervacion
simpdtica. El flujo sanguineo portal se controla mediante los sinusoides. La afluencia
hepdtica aumenta con la espiracién y disminuye con la inspiracién, de forma contraria
al flujo fasico de la vena cava. Durante el ejercicio enérgico, el flujo sanguineo hepatico

total disminuye debido a la desviacidn de sangre hacia musculo y cerebro.

La secrecién de bilis es un proceso activo®®, independiente del flujo sanguineo

total del higado, excepto en estados de shock. La bilis se forma en la membrana
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canalicular del hepatocito y en los conductillos biliares®®. El flujo de bilis total en un
varon es 0,41-0,43 ml/min (80% proviene de los hepatocitos y el 20% de las células
epiteliales de los conductos biliares)™. Los principales compuestos organicos en la bilis
son los 4cidos biliares conjugados, el colesterol, los fosfolipidos y las proteinas®. Los
acidos biliares no estan presentes en la dieta, son sintetizados en el higado por
metabolismo del colesterol. Los acidos biliares pueden ser primarios (sintetizados en el
higado a partir de colesterol) y secundarios (sintetizados a partir de los acidos biliares

primarios en el intestino).

Las funciones principales de los acidos biliares son: favorecer el flujo biliar,

solubilizar el colesterol y los fosfolipidos en la vesicula biliar formando micelas mixtas y
favorecer la absorcion y digestion de los lipidos de la dieta formando micelas mixtas en

el intestino delgado proximal.

A diario se sintetizan 500 mg de acidos biliares tauro o glicoconjugados, que
son secretados en el duodeno con la bilis. La bilis estd compuesta por fosfolipidos,
sales biliares, colesterol y bilirrubina conjugada. Pasa desde los canaliculos biliares a
los conductos biliares que se unen para formar los conductos hepaticos izquierdo vy
derecho, que se unen al cistico y da lugar al conducto hepatico comun o colédoco,
conectado al duodeno por el esfinter de Oddi y se almacena en la vesicula. La Unica
funcién conocida de la vesicula biliar es concentrar y almacenar bilis durante el ayuno.
Alrededor del 90% del agua de la bilis de la vesicula se absorbe en un periodo de 4h.
Los acidos biliares en este dérgano alcanzan 50 veces su concentracién en la bilis
hepdtica. En la bilis se encuentran multiples proteinas, de las cuales la mas abundante

en la Inmunoglobulina A.

Las sales biliares requieren un alto consumo de energia para su formacion. Las
sales biliares fluyen desde el sistema biliar hasta el intestino, donde se absorben de
manera eficiente y experimentan un ciclo que va desde el sistema porta al higado, lo
que constituye la circulacidén enterohepatica®’. Debido a su gran eficiencia extractora,
el higado puede retirar el 80% de los acidos biliares en un solo paso, lo que supone un

ahorro importante de energia®’.
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El contacto de las grasas y proteinas de la comida en la mucosa intestinal
contraen la vesicula y relajan el esfinter de Oddi y asi la bilis puede pasar al intestino
donde realizar sus funciones que son la absorcién de grasas y vitaminas liposolubles A,

D, Ey Ky la eliminacién de bilirrubina.

Las funciones metabdlicas del higado repercuten tanto en los hidratos de

carbono, lipidos y proteinas como en fadrmacos, hormonas y vitaminas.

Los hidratos de carbono se transforman en glucosa, galactosa y fructosa. El

higado, se encarga de transformar parte de la fructosa (la que no se ha transformado
en lactato) y la galactosa en glucosa para proporcionar una fuente continua de este
carbohidrato para el sistema nervioso central y los eritrocitos. Tras la digestion de los
carbohidratos, la galactosa y la fructosa se transforman en glucosa y son absorbidos
por el hepatocito para transformarlos en glucégeno (glucogenogénesis), hasta un
maximo de 65 gramos de glucdgeno por kilogramo de masa hepdtica. A partir de ese
punto la capacidad de almacenamiento de glucégeno se satura y el exceso de glucosa
se transforma en grasa. Durante el ayuno, este glucogeno es la fuente primaria de
glucosa, transformandose el glucdgeno en glucosa (glucogenolisis). A partir de las 48h
de ayuno, el glucégeno hepdatico se agota y se empieza a producir glucosa en el higado
a partir de aminodacidos, lactato, piruvato y glicerol (neoglucogénesis)®. La via de la
neoglucogénesis se encuentra aumentada cuando se produce un incremento de las
catecolaminas, glucocorticoides, hormona tiroidea, y glucagén y se encuentra
disminuida con el aumento de insulina. La glucogenogénesis, aumenta con la insulina y

la glucogenolisis aumenta con el glucagdn y la adrenalina.

Los lipidos se obtienen en forma de grasas mediante la dieta, a partir del
metabolismo de hidratos de carbono o proteinas y de la grasa liberada de los
adipocitos en respuesta a la lipolisis. Los acidos grasos son utilizados por todas las
células como fuente de energia, exceptuando los eritrocitos y las células de la médula
renal que sélo utilizan glucosa. Las neuronas pese a que en condiciones normales son
dependientes del metabolismo oxidativo de la glucosa, tras dias de dieta absoluta,
pueden utilizar productos de los acidos grasos como fuente de energia®*. Los acidos

grasos que no se utilizan para generar energia se almacenan en el higado y en el tejido
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adiposo. La insulina disminuye la produccién de cuerpos cetdnicos y el glucagdn la

aumenta.

El higado es el encargado de la formaciéon y secrecion de al menos 17 de las
principales proteinas plasmaticas del ser humano. Es el Unico érgano capaz de producir
albumina sérica y globulina alfa y sintetiza la mayor parte de la urea en el organismo.
La sintesis de la albumina esta sujeta a la influencia del estado nutricional, tiroxina,
insulina, glucagdn, cortisol y citoquinas que se producen en la reaccién inflamatoria
sistémica. En estados de inflamacién, el higado produce reactivos de fase aguda en
respuesta a la Interleukina 6, en particular Proteina C reactiva, Amiloide A sérico y
Fibrindgeno. Otras proteinas que el higado se encarga de formar son la haptoglubulina,
ceruloplasmina, transferrina, alpha-1-antitripsina, alpha-1-glucoproteina, proteasas,
elastasas, complemento, pseucolinesterasa, sintetiza 11 proteinas decisivas para la
hemostasia y produce todos los factores procoagulantes con excepcion del factor de

von Willebrand, inhibidores de la proteasa, etc.

También se encarga de la transformacién de unos aminoacidos en otros
(transaminacion). Mediante la transaminacion solo pueden obtenerse los aminoacidos
no esenciales (Alanina, Arginina, Glutamina, Taurina, Cisteina, Tirosina, Aspartato,
Glutamato, Glicina, Prolina, Serina y Asparagina), los esenciales (Leucina, Isoleucina,
Valina, Lisina, Treonina, Metionina, Fenilalanina y Triptéfano) se obtienen Unicamente
en la dieta. Cuando hay un exceso de aminodcidos, el higado puede producir lipidos e
hidratos de carbono a partir de aminodcidos mediante la desaminacion (también
puede producirse la desaminacién en el rifién). Uno de los productos de la
desaminacién es el amoniaco, que resulta toxico para el organismo, el higado es el
encargado de formar urea a partir de amoniaco y CO, que puede difundir fuera del

higado y excretarse por la orina.

Los farmacos y toxinas se transforman en productos inactivos y/o hidrosolubles

que puedan ser eliminados por la orina y/o la bilis mediante reacciones tipo |

(reacciones de 6xido-reduccion) o de tipo Il (reacciones de conjugacion) en el higado.
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También el higado es el lugar del metabolismo de algunas hormonas, en él se
forma la T3 (Triyodotironina) y se degradan la mayoria de las hormonas tiroideas, la
insulina, el glucagdn la hormona antidiurética (ADH), y algunos esteroides. Participa en
la captacion, almacenamiento y movilizacion de vitaminas, las principales son
proteinas liposolubles A, D, E y K, cuya absorcién depende de las sales biliares. La
vitamina A se almacena exclusivamente en el higado en las células de Ito. El paso inicial
en la activacién de la vitamina D tiene lugar en el higado, donde la vitamina D3 se
convierte en 25-desoxicolecalciferol. La vitamina K resulta fundamental en la
carboxilacion gamma de los factores Il, VII, IX y X de la coagulacién sin la cual serian

inactivos. También es el lugar de reserva de la vitamina By,.

Su localizacidn central y su gran nimero de células inmunitarias estacionarias,

permiten al higado desempefiar una funcidon importante en la defensa del hospedador

.7 . . . 2 .7 .
y en la funcién inmunitaria®®. Posee una funcién depuradora de la sangre mediante las

células de Kupffer, que se encargan de la fagocitosis de antigenos, bacterias, virus,
restos celulares, endotoxinas y etc. La sangre esplacnica regresa al higado, donde se
activan las defensas iniciales del hospedador. Los mecanismos de defensa resultantes
ocurren por medio de las células de Kupffer, neutrdfilos, células de Ito, células

endoteliales o los hepatocitos.

CIRUGIA HEPATICA

Como ya hemos visto, el higado se compone de dos Iébulos anatémicos de
diferente tamafio, derecho e izquierdo, separados por la cisura hepatica mayor. A su
vez, cada lébulo estd formado por segmentos que constituyen unidades

independientes en cuanto a la vascularizacién y al drenaje biliar.

El higado recibe sangre arterial y venosa. Existen numerosas anastomosis entre
las venas mesentérica superior, esplénica y mesentérica inferior que forman la vena
porta y drenan al estédmago, pancreas y bazo asi como los territorios de la cava inferior

(venas pélvicas) y superior (venas acigos). Tales anastomosis porto-sistémicas explican
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la escasa variacién de las resistencias venosas espldcnicas y de retorno venoso cuando

se pinza la vena porta, y la adaptacion al pinzamiento de la cava inferior?®.

La arteria hepdtica y la vena porta, junto con el conducto biliar principal, los
vasos linfaticos y los nervios del sistema nervioso auténomo (SNA), forman el pediculo
hepatico. Antes de entrar en el parénquima, la arteria y la vena porta se separan en
dos ramas: las derechas, que vascularizan el higado derecho (segmentos V, VI, VIl y
Vi) y las izquierdas (segmentos |, II, Il y IV). El segmento | (I6bulo de Spiegel o
caudado) estd irrigado por ambas ramas derechas e izquierdas. Esta distribucién
anatémica de los vasos es la mas frecuente (75% de los casos), pero existen muchas
variantes, sobre todo en cuanto a la vascularizacién arterial. Es importante conocer la
vascularizacion del I6bulo izquierdo por la arteria hepatica izquierda proveniente de la
coronaria estomaquica y la vascularizacion del |6bulo derecho por la arteria hepatica
derecha proveniente de la mesentérica superior, por la participacion de ambas en la

aparicion de hemorragia perioperatoria.

Las principales indicaciones de la reseccién hepatica son la cirugia del

adenocarcinoma vy la éxeresis de metastasis®’. Las demas indicaciones son los tumores
benignos como los angiomas o los adenomas, la de ciertos tumores poco frecuentes
como los tumores carcinoides o el feocromocitoma, y la del quiste hidatidico. Por
ultimo, algunos traumatismos hepaticos hacen necesaria la practica de una
hemostasia, o incluso una reseccion de urgencia, si persiste un sindrome hemorragico
o se encuentra contraindicada la embolizacion. La cirugia del higado cirrético es mas
limitada, pero su campo sigue amplidndose gracias a la mejor compresién de las

anomalias fisiopatoldgicas inducidas por la cirrosis.

Los tumores hepaticos benignos son lesiones raras que asientan habitualmente
sobre higados sanos. Habitualmente son hallazgos accidentales por lo que se mantiene
una actitud conservadora excepto si existe crecimiento progresivo, sintomatologia o
existen dudas de la benignidad del proceso. En el caso de las neoplasias malignas,
debera realizarse una evaluacidn extensa tanto del tumor como del higado, en muchas

ocasiones patoldgico, antes de tomar cualquier actitud quirdrgica, ya que
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habitualmente estas neoplasias son diagnosticadas en estadios avanzados

empobreciendo el prondstico y la actitud quirldrgica a desarrollar.

El higado, ademas, es un érgano en el que con mucha frecuencia asientan una
gran variedad de metdstasis de neoplasias malignas. La afectacién metastdsica
hepatica ocurre como expresidon de carcinomatosis o bien como lesiones aisladas en
neoplasias de origen colorrectal, neuroendocrino o con menor frecuencia en
melanomas, tumores del estroma gastrointestinal... S6lo, en casos excepcionales,
existe supervivencia a los cinco afios, en enfermos con lesiones potencialmente
resecables que no reciben tratamiento. Por lo tanto la reseccidn quirdrgica con
caracter curativo es el tratamiento de eleccidn consiguiendo prolongar Ila

. . . s . el el ., 282
supervivencia y siendo la Unica posibilidad de curacién?2°.

Se pueden llevar a cabo diferentes tipos de reseccién hepéatica*®:

e Resecciones regladas. Resecciéon de una parte del parénquima que
sigue una o mas cisuras anatdmicas. Se evita tejido desvitalizado, que
puede ser origen de complicaciones. Su denominacion se ajusta a la

clasificacion de Brisbane (Figura 8).

1.-Hepatectomia o hemihepatectomia. Se usa como plano de diseccion
la vena suprahepdtica media (cisura sagital). En la hepatectomia derecha se
extirpan segmentos V, VI, VIl y VIIl y en la hepatectomia izquierda se resecan

segmentos I, Il y IV.

2.-Hepatectomia ampliada (triseccionectomia). Segmentos extirpados

en una hemihepatectomia amplidndose a segmentos contralaterales.
3.-Seccionectomia anterior derecha. Incluye segmentos V y VIII.

4.-Seccionectomia posterior derecha (sectorectomia posterior derecha).

Incluye segmentos VI y VI

5.-Seccionectomia medial izquierda. Incluye segmento IV.
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6.-Seccionectomia lateral izquierda. Incluye segmentos II, Il1.

e Resecciones limitadas. Reseccion de una parte del parénquima hepatico
gue no corresponde a una porcién anatdmica del higado y por lo tanto

el plano de seccién no pasa por una cisura anatémica.

1

Segmentectomia V1. VII Segmentectomia II, 111
| 11 |

Hepatectomia derecha Hepatectom(a izquyerda
L |
Hepatectomia derecha extendida

Figura 8. Tipos de resecciones hepaticas segln la clasificacion establecida en el consenso de Brisbane. Guia clinica
de Cirugia Hepatica. Asociacién Espafiola de Cirujanos. Ed Aran. 2004.

Para poder llevar a cabo un mayor nimero de resecciones hepaticas, incluso en
situaciones limites por las caracteristicas preoperatorias del paciente ha sido posible
gracias sobre todo a la introduccidon de nuevas maniobras y abordajes dirigidos sobre
todo a realizar un correcto control de la pérdida de sangre durante la intervencién
quirdrgica, ya que ésta es considerada también como factor prondstico
postoperatorio del paciente. Los objetivos principales de la cirugia hepatica resectiva

son:

e Disminucién de la hemorragia intraoperatoria el cual conlleva aumento
de la morbimortalidad perioperatoria

e Conseguir margenes de reseccién hepatica libres de tumor
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e Conseguir preservar el parénquima hepatico necesario, minimizando el
compromiso vascular hepdtico durante la cirugia, evitando asi la

insuficiencia hepatica postoperatoria.

RESERVA HEPATICA

La estimacion de la reserva hepatica ha adquirido en los ultimos afios una gran
importancia, porque va a marcar el limite de las resecciones hepaticas mas agresivas.
Pese a la necesidad de amplios margenes en las resecciones que permitan la curacién
de la enfermedad, es importante asegurar una reserva hepatica suficiente que permita
la supervivencia del paciente, objetivo principal del tratamiento. Todo esto ha llevado
a tomar una serie de medidas o de terapias periperatorias para mejorar la reserva

hepatica, y métodos que puedan cuantificarla.

La reserva hepatica es la combinacion de funciones del higado determinadas
por el parénquima hepdtico, el sistema reticulo endotelial, las células propias del
higado y por el flujo sanguineo hepatico (sistema arterial, sistema porta y flujo
microvascular en los espacios de Disse). La preservacion del volumen del parénquima
hepatico, por lo tanto, estd controlada por gran cantidad de factores, ya que también
las funciones del higado son numerosas y complejas. Para tratar de estimar la reserva
hepdtica, se crearon algunos sistemas de clasificacion, como por ejemplo el sistema
Campbell, o el Child-Pugh, pero son sistemas de prediccion muy limitados. Por ello, se
empezaron a utilizar pruebas de imagen y de laboratorio, que permitieran estimar de

una forma mas fiable la reserva hepatica.

El test ideal aun no existe. Esto se debe a que la gran complejidad de las
funciones hepdticas dificulta encontrar una prueba que sea capaz de cuantificar todas.
El test ideal deberia ser seguro, que permitiese estimar la funcién hepatica de forma

preoperatoria, reproducible, facil de interpretar y facil de aplicar en el paciente.

Desde el punto de vista histdrico, la capacidad regenerativa del higado fue

valorada en el mito de Prometeo que cuenta como el higado de Prometeo era
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devorado por un 3guila durante el dia para regenerarse por la noche, y volver a ser
devorado a la mafana siguiente en castigo por haber revelado el secreto del fuego a
los hombres. Siglos mas tarde, multiples estudios han demostrado el fendmeno de la
restructuracion hepatica. Durante la vida media del ser humano, el higado se regenera
hasta un volumen de 25 + 1.2 ml/kg. En los trasplantes hepaticos con higados
pequenos en pacientes que requieren higados mayores, se puede observar mediante
tomografia computarizada un aumento promedio de 70 ml/dia de volumen hepdtico
después del trasplante hasta lograr el volumen hepdatico mas bajo compatible con el
tamafio, la edad y el género del receptor’’. Existen datos que indican que la
regeneraciéon de la divisidon celular se completa en un lapso de 72h después de una
hepatectomia®’. Los conceptos mas tradicionales sugieren que comienza primero el
recambio de las células parenquimatosas, seguidas de la division de las células de los
canaliculos, de los conductos y otras no parenquimatosas. En la actualidad se conocen
la célula hepatica progenitora de los hepatocitos, las hormonas, los factores de
crecimiento y las citosinas que dirigen este proceso. Los posibles promotores del
crecimiento incluyen prostaglandinas, factores de crecimiento derivados de plaquetas,
y factores de crecimiento del hepatocito®>. Los factores inhibidores mas importantes
son el factor de crecimiento transformador beta y la edad. Se ha visto que después de
una hepatectomia parcial, los factores de transcripciéon STAT-3, HNF, AP-1 y NFkB
aumentan, lo mismo que la molécula sefialadora HGF. STAT-3 dirige toda la division
celular, HGF y AP-1 regulan el crecimiento especifico o la proliferacién paracitica. HNF
regula la funcidn hepatica y la especificacion de los tejidos. NFKB interviene en la

apoptosis hepatocelular34.

ANESTESIA Y REANIMACION EN CIRUGIA
HEPATICA

Los importantes avances en la cirugia hepatobiliar han venido acompanados de
una evolucién en el manejo anestésico de estos pacientes, en la correcta evaluacién y

seleccion preoperatoria de los pacientes, en las diferentes técnicas intraoperatorias
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gue permiten un manejo mas seguro de los pacientes y en los distintos protocolos para

el cuidado postoperatorio.

Al realizar el higado un papel tan importante, en la homeostasis de multitud de

procesos fisioldgicos, va a tener también una importante influencia en el metabolismo

de los distintos farmacos anestésicos utilizados. En la cirrosis se produce un cambio en

el volumen de distribucidon, una alteracién en la produccién de proteinas de unién a
farmacos y de la excrecién biliar y un aumento de los receptores GABA, lo que puede
producir alteraciones en el sistema nervioso central. Habrd farmacos que se
encuentren influenciados por el flujo hepatico (baja unién a proteinas y alta tasa de
extraccién hepatica) como el propofol, etomidato, morfina, fentanilo, naloxona,
furosemida, bupivacaina lidocaina, ketamina, propanolol y labetalol. Otros tendran
tendencia a acumularse (extraccion hepdatica baja) como el tiopental sédico, diazepam,
teofilina y metadona. En el otro extremo encontramos farmacos que son dependientes
parcialmente del flujo hepatico (dependientes directamente de la concentracion
plasmatica) como el midazolam, relajantes musculares, ropivacaina y mepivacaina. Los
analgésicos, incluyendo el paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos y los opioides
pueden acumularse, aumentando sus efectos secundarios (aumento de dafio hepatico,

sangrado por varices esofagicas y desarrollo de ascitis resistente a diuréticos).

A su vez los farmacos anestésicos van a tener una importante repercusién en
las funciones que realiza el higado, asi como en el mantenimiento del flujo sanguineo

hepatico.

En la evaluacion preoperatoria, se tendran en cuenta algunas consideraciones
importantes con los pacientes que van a ser sometidos a cirugia de reseccion hepatica.
El manejo preoperatorio, evaluard los potenciales beneficios de la cirugia, las
limitaciones, y los riesgos de los diferentes procesos quirurgicos, en el contexto de un

paciente que presenta una funcidén hepatica alterada y otras patologias concomitantes.

En los pacientes que no presentan comorbilidades asociadas no debe
demorarse la cirugia realizando una optimizacién preoperatoria que en muchos casos

no es necesaria, y solo lleva a una inaceptable demora en el tratamiento. Si el paciente
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ha recibido quimioterapia preoperatoria seria conveniente demorar la cirugia para
permitir la recuperacion del paciente tras el tratamiento neoadyuvante pero no se han
encontrado beneficios en demorarla por encima de 4 semanas, de ahi que no estaria

justificado el retraso mas alla de este periodo®”.

La edad de los pacientes ya no debe ser considerada como una

contraindicacidon para la cirugia, existe evidencia de que la situacién cardiorrespiratoria
del paciente posee una mayor influencia que la edad per se*®. No obstante se debe
tener en cuenta que la edad avanzada se acompaiia de una reduccion del tamafio del
higado y del flujo sanguineo hepatico, de una disminucion del metabolismo de Fase | y
de un incremento de las enfermedades hepaticas que pueden llevar a una disminucién
de las reservas y a un incremento del dafio por isquemia-reperfusion durante la

cirugia®’.

Los pacientes que presentan alteraciones en la funcion hepatica, tienen un

aumento del riesgo perioperatorio, que va a depender de la etiologia y severidad de la
enfermedad. La funcion hepatica debe ser evaluada en la consulta con la escala de
Child-Pugh (Tabla 6). Pacientes con un Child-Pugh clase B (7-9) y C (10-15), podrian ser
excluidos para una reseccién mayor. Segun esta escala los principales factores que
afectan a los pacientes hepatdpatas son la ictericia, la coagulopatia, la ascitis y la
encefalopatia, ademas de la albumina que como marcador nutricional influye en la
recuperacion postoperatoria de todos los pacientes quirdrgicos. Es importante realizar
una estimacion de la funcidon del higado ya que esto condicionara la eleccién vy

dosificacion adecuada de los fadrmacos que se utilizardn en la intervencién.

La presencia de encefalopatia esta en relacién con la aparicion de insuficiencia
renal perioperatoria®®. A pesar de utilizar medidas como la hidratacién preoperatoria,
manitol, lactulosa (polisacarido formado por fructosa y galactosa) o albumina, ninguna
ha demostrado ser beneficiosa en estudios clinicos. El drenaje biliar percutaneo o
endoscdpico previo a la cirugia, tampoco ha demostrado su eficacia. Sin embargo, el
drenaje seguido de la embolizacidn de la vena porta ha resultado util en pacientes con
colangiocarcinoma®. El drenaje debe realizarse dos semanas antes de la intervencién y

no debe demorarse mas en el tiempo®. La aparicién de encefalopatia en el
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postoperatorio en muchos casos es dificil de diferenciar de una intoxicacién

medicamentosa, lo cual dificulta el comienzo de un tratamiento precoz de la misma.

Tabla 6. Escala Child-Pugh

Parametros 1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina total umol/L <34 (<2) 34-50 (2-3) > 50 (>3)
(mg/dL)
Albumina sérica g/dL >3,5 2-3,5 <2,8
PT (%)/INR > 60/<1,7 40-60/1,7-2,3 <40/>2,3
Ascitis Ausente Moderada A tension
Encefalopatia Ausente Moderada Grave
(Grado I-11) Grado llI-1V)

La correccién de la coagulopatia es esencial antes de comenzar la reseccion
hepatica, especialmente si se pretende realizar alguna técnica neuroaxial. Puede ser
necesario realizar un tratamiento previo a la cirugia con vitamina K, plasma fresco
congelado o un crioprecipitado que permitan corregir la coagulopatia. Es comun en
estos pacientes encontrar una disminucidn del recuento de plaquetas, que se
acompafia de una alteraciéon de la funcién de las mismas. La transfusion de plaquetas
no debe guiarse por lo tanto por el juicio clinico si no por test mas precisos como el

tromboelastograma.

La ascitis puede influir en la mecanica respiratoria y en la hipovolemia
intravascular. El tratamiento de la ascitis mediante diuréticos y paracentesis, puede
provocar una hipovolemia importante que debe ser corregida antes de la cirugia,
sabiendo que la limitacion del fluido durante el preoperatorio no previene la aparicién
de ascitis en el postoperatorio. La presencia de ascitis produce un incremento de la
presion intraabdominal y el desplazamiento en sentido ascendente y descendente de
las visceras abdominales, que debe ser tenido en cuenta para bloqueos nerviosos y

para el acceso venoso central. La utilizacién de la sonografia tendria ventajas en Ila
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deteccién de las variantes anatémicas, la presencia de trombosis venosas y la

localizacién de estructuras como los vasos arteriales™.

La evaluacion del sistema cardiaco en estos pacientes debe tener en cuenta que

la cirugia provocara cambios hemodinamicos entre leves y moderados. Los pacientes
en los que se sospeche que la reserva funcional cardiaca podria no soportar estos
cambios, deben someterse a pruebas que permitan obtener informacion sobre la
contractilidad del miocardio y la funcionalidad de las diferentes valvulas asi como
optimizar el tratamiento en funcidn de los hallazgos antes de la intervenciéon. Cuando
la enfermedad hepatica se encuentra en un estadio mas avanzado en pacientes con
hipertension portal, puede aparecer una hipertensién portopulmonar. Su aparicion
supone un gran aumento del riesgo quirdrgico, y en muchas ocasiones la clinica suele
aparecer de forma tardia, por lo que la sospecha de aparicion de los primeros sintomas
debe servir para solicitar un ecocardiograma transesofagico que permitird
diagnosticarlo. Los pacientes, con hipertension portopulmonar, deben ser manejados
con epoprostenol, oxido nitrico inhalado y 5-mononitrato de isosorbide, que son las

Unicas terapias que a dia de hoy han demostrado ser efectivas*.

En muchos casos, los pacientes presentaran en la analitica preoperatoria
anemia secundaria al proceso hepatico. Se deben tratar de optimizar estos valores

antes de la intervencion.

En cuanto al manejo intraoperatorio, la reseccion hepatica se lleva a cabo bajo
anestesia general con intubacién endotraqueal y ventilacidon controlada. Se garantiza
una ventilacion adecuada con una profundidad y duraciéon controlables. EI modo
ventilatorio que se emplea habitualmente durante la anestesia de la cirugia hepdtica
es la controlada por volumen. Esto permite asegurar un volumen tidal constante
durante la cirugia. Es importante el empleo de PEEP (Positive end-expiratory pressure)
para la cirugia abdominal ya que con esta se acentla la alteracién del intercambio
gaseoso®. Se trata de una cirugia en la que es importante la relajacion muscular
durante toda la intervencidn. Esta relajacién provoca una alteracién en la ventilacién
perfusién mayor que cuando no se emplean estos farmacos**. La anestesia causa una

disminucién de la capacidad residual funcional, estimada en 0,4-0,5 litros™ lo que
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provoca que el cierre de la via aérea sea mas intenso. La alteracién de esa relacidn
ventilacidn-perfusién se debe a la aparicién de atelectasias. Estas, pueden disminuir o
ser eliminadas tras realizar un reclutamiento pulmonar que permita abrir esas zonas
colapsadas seguido de la aplicacién de PEEP tras el mismo, que evite su reaparicién.
Pese a todo ha existido controversia sobre el uso de PEEP en la cirugia, ya que se
, . . . . sy sy . . 46
pensaba que podia disminuir el flujo hepatico y pancreatico, pero un estudio reciente
ha demostrado que incrementos en la PEEP de 5-10 cm de H,O Unicamente elevan 1

mmHg la presion portal y de las venas hepaticas.

Durante la cirugia es frecuente que se produzcan cambios hemodindmicos

répidos, secundarios a maniobras quirurgicas, pérdidas importantes de sangre y etc.
Las técnicas anestésicas deben tratar de disminuir la necesidad de realizar técnicas de
oclusidén vascular por parte del cirujano, disminuyendo la potencial pérdida de sangre a
través de un manejo éptimo de los fluidos y tratar de evitar la transfusion innecesaria
de hemoderivados. También pueden producirse insuficiencia cardiaca derecha o
izquierda y eventos trombdticos. El clampaje de la vena cava inferior durante la
reseccion, puede producir una disminucion del retorno venoso disminuyendo el gasto
cardiaco en un 40-50%. No existe ningun consenso en cuanto a la monitorizacién
hemodinamica mas adecuada en la reseccién hepdtica, exceptuando la medicion
continua de la presidon arterial que resulta imprescindible. En el pasado, el uso de
catéter de Swan-Ganz, facilitaba el manejo hemodindmico de muchos pacientes, pero
en la actualidad estd siendo desplazado por monitores de gasto cardiaco menos
invasivos. También estd aumentando el uso de la ecocardiografia transesofagica, que
permite una monitorizacién continua de la funcidn ventricular y de las diferentes
vélvulas, de la precarga y diagnéstico inmediato de embolizacién por trombos o aire®’.
La gran desventaja de la ecocardiografia transesofagica es que requiere experiencia y

entrenamiento y no esta disponible en todas las unidades.

Se puede realizar una anestesia general balanceada mediante anestésicos
inhalatorios. El isofluorano parece ser el halogenado mas eficiente en preservar el flujo
sanguineo hepatico en pacientes con cirrosis. El desfluorano y el sevofluorano son los

anestésicos inhalatorios de eleccidn. El desfluorano mantiene un buen flujo esplacnico
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mientras que el sevofluorane esta asociado a un aumento menor de las transaminasas
en el postoperatorio. Se debe evitar el uso de halotano y enflurano en este grupo de

pacientes ya que pueden provocar necrosis hepatica®®.

La reduccién de la congestién venosa del higado a través de un cuidadoso

control de la Presion Venosa Central (PVC) durante la reseccidn hepatica se ha

49,50,51. Pero

asociado en el pasado a una disminucion del sangrado intraoperatorio
estos estudios fueron realizados antes de la apariciéon de importantes avances en el
material empleado en la reseccion hepatica (CUSA™, Tissuelink™) y estudios mas
recientes®® han demostrado que el uso de la PVC como guia para el control de la
fluidoterapia no es un buen parametro, y se ve superado por otros como el GEDI
(Global end-diastolic volumen) para el control de sangrado intraoperatorio y el manejo
de fluidos. Una revision reciente de la Cochrane® evidencia que valores bajos de PVC
disminuyen el sangrado intraoperatorio pero no se encontraron diferencias en la

transfusion de hematies, disminucién en la morbilidad o mejor supervivencia a largo

plazo.

En cuanto al manejo de fluidos, hace mas de 15 afios, Reyle-Hahn y Rossaint™

recomendaron el uso de una terapia restrictiva de fluidos que permitiese una
disminucién de la presién venosa en al campo quirdrgico y del volumen intravascular
en las colaterales porto sistémicas. Mas recientemente Massicotte et al.”®> proponen
un protocolo de restriccion de fluidos, uso de vasopresores y protocolos estrictos de
transfusion que permite una disminucién de los requerimientos de hemoderivados.
Pero la restriccidn hidrica también puede provocar un aumento del riesgo de aparicién
de insuficiencia renal por la disminucién de la perfusién renal, que puede ir
acompafiado de hipoperfusion en otros érganos lo que puede conllevar un aumento
de la mortalidad. Debido a ello, se recomienda la fluidoterapia guiada por objetivos
gue permite el mantenimiento del flujo sanguineo y la presion de perfusidon adecuada
para el mantenimiento de los tejidos®. El uso de una fluidoterapia agresiva y de
coloides acompafiados de la respuesta inflamatoria que acompafia a la reseccién

hepatica pueden inducir la aparicidon de coagulopatias.
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El higado es el encargado de la produccion de todos los factores de la
coagulacién exceptuando el factor de von Willebrand, y de otros factores que se
encargan de la inhibiciéon de la coagulacidn, proteinas fibrinoliticas y sus inhibidores,
por lo que los niveles por separado de un Unico factor carecen de valor. Las carencias
gue arrastran los test de coagulacion clasicos, como son: la demora en el tiempo para
obtener un resultado, el bajo valor predictivo que poseen para predecir sangrado y la
imposibilidad de diagnosticar hiperfibrinolisis han llevado al desarrollo de diferentes
monitores. Estos permiten un control mas exhaustivo de la coagulacién. La
tromboelastrografia y la tromboelastrometria permiten una correccion de la
coagulopatia guiada que resulta mucho mas efectiva y ha permitido la disminucién del
uso de plaquetas, plasma fresco congelado vy crioprecipitados®’. En recientes estudios
se ha demostrado que la transfusién de hematies y plaquetas es un factor de riesgo
independiente en pacientes que se someten a cirugia hepatica®. También se debe
monitorizar la temperatura del paciente, para tratar de evitar la hipotermia, ya que

ésta puede contribuir a la aparicion de coagulopatia.

En el periodo postoperatorio se ha visto que un 20% de pacientes sanos
. . . , . , ... __59 . .

pueden sufrir complicaciones después de una cirugia hepatica. Las complicaciones
mas frecuentes son la infeccion pulmonar y la aparicion de abscesos intraabdominales.
Menos frecuente pero mas importantes son la posibilidad de sangrado postoperatorio,
el fallo hepatico y el fallo renal. Segun los criterios de riesgo ASA (American Society of
Anesthesiologists), la presencia de esteatosis, grandes resecciones hepaticas y
extrahepaticas y la transfusién perioperatoria se consideran factores de riesgo

59,60

independientes para la aparicion de estas complicaciones La mortalidad

posthepatectomia intrahospitalaria se ha asociado con infarto perioperatorio, sepsis

con fallo multiorganico, embolismo pulmonar y perforacién de tlcera duodenal®®®.

Durante el postoperatorio puede producirse un desequilibrio en el balance

hidroelectrolitico, por lo que se recomienda el uso de coloides para la reposicidn del

volumen intravascular. En los pacientes cirréticos se debe evitar el empleo excesivo de
diuréticos y de soluciones electroliticas con alto contenido en sodio, al existir riesgo de

formacién de ascitis. También es conveniente evitar las soluciones con lactato, ya que
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el higado puede tener problemas para metabolizarlo. Es frecuente la aparicién de
hipofosfatemia tras cirugia hepatica mayor, se cree que es debida al aumento de
consumo de fosfatos por el higado en regeneracién®, por lo que es conveniente su

reposicion.

Existe con frecuencia un acumulo del agua pulmonar intravascular pero sin

afectacién de la oxigenacién. Se puede apreciar la aparicion de un estado
hiperdindmico con aumento del gasto cardiaco y el flujo esplacnico que dura al menos

, 2 . . .z sy
tres dias®?, este aumento de flujo permite acelerar la regeneracién hepética.

Es comun la aparicién de insuficiencia renal. El mantenimiento de una

normovolemia y una adecuada perfusion renal disminuye el riesgo, pero en algunos
casos es necesario recurrir a terapias de remplazo renal para preservar la funcion del

riAon®3,

El tratamiento del dolor postoperatorio es un factor determinante en la buena

evolucion del paciente en las horas y dias posteriores a la intervencién. Las horas
inmediatamente posteriores a la intervencion son las que generalmente cursan con
una mayor intensidad de dolor y por tanto, requieren el uso de analgésicos potentes.
Los objetivos a conseguir en la analgesia son: procurar al paciente un ambiente de
confort, tanto fisico como psiquico durante el postoperatorio, conseguir un nivel de
dolor tolerable y tratar los posibles efectos secundarios de los analgésicos
administrados. No se recomiendan para ello, técnicas de anestesia neuroaxial, puesto
que algunos pacientes ya presentan coagulopatia y trombopenia en el preoperatorio, y
si no lo presentan es frecuente su aparicién tras la cirugia, por lo que lo mas
recomendable es el uso de la PCA (Patient-controlled analgesia) con morfina en el
postoperatorio. La morfina es un opioide agonista puro cuyos efectos secundarios son
la sedacién intensa, nduseas, vomitos y depresidn respiratoria. La técnica de PCA
permite la administracidon de bolos analgésicos por el propio paciente asociados a una
perfusion continua. Permite ajustar la analgesia a las necesidades reales del paciente.
El éxito de la técnica esta condicionado por la correcta seleccién de los pacientes. No
puede ser empleada en pacientes sedados. Es recomendable el uso de morfina

intratecal en pacientes sin problemas de coagulopatia.
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La aparicién de fallo hepatico se produce cuando la regeneracién no es lo
suficientemente rapida como para sustentar las necesidades metabdlicas en el
postoperatorio, en estos casos se debe realizar un tratamiento de soporte (control
ventilatorio, adecuada hidratacién, soporte inotrdpico, terapia de remplazo renal,
control del sangrado y de la coagulopatia) y en algunos casos serad necesaria la terapia

de remplazo hepatico (MARS®) o el trasplante.

Pese a que en el postoperatorio es frecuente la aparicion de coagulopatia, esta

~ " o 4 " .7 7.
se ve acompainada de una hipercoagulabilidad®, al reducirse la funcién hepatica

afectando a los factores procoagulantes y a los anticoagulantes®, por lo tanto salvo
gue aparezca alguna contraindicacién, esta indicado realizar terapia farmacoldgica

anticoagulante tras reseccion hepatica.

Se recomienda el uso de la nutricion enteral frente a la parenteral, ya que

reduce el riesgo de infeccion de la herida®.

La hiperglucemia producida por el estrés quirurgico, puede causar alteraciones
en el metabolismo hepatico y en la funcion inmune. Se recomienda un control de la
glucemia mediante un protocolo de insulina, para reducir la morbilidad y mortalidad.
Debido al riesgo de hipoglucemia, no se recomienda mantener niveles de glucemia por

debajo de 140-180 mg/dl.

COMPLICACIONES ANESTESICAS Y
QUIRURGICAS DE LA CIRUGIA HEPATICA

Hay que tener en cuenta los principales riesgos de la hepatectomia: la
hemorragia, las embolias gaseosas y las consecuencias de la reperfusion hepatica. El
riesgo hemorragico se explica por la estructura histoldgica del higado, auténtica malla
de vasos arteriales y venosos, que favorece asi mismo el riesgo de embolias gaseosas,
pulmonares o paraddjicas. La reduccién del sangrado es de maxima importancia en el

periodo perioperatorio. El medio mas eficaz consiste en interrumpir total o
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parcialmente la circulacién hepatica®’. Para reducir la hemorragia de los traumatismos
hepaticos, Pringle describié en 1906 el pinzamiento del pediculo hepatico, que engloba
la arteria hepdatica y la vena porta antes de su bifurcacién, y el conducto biliar (Figura

9).

Figura 9. Maniobra de Pringle.

A menos que exista una vascularizacion anormal, esta maniobra interrumpe el

flujo de sangre a todo el higado. El principal efecto adverso de la maniobra de Pringle

es la disminucion (aproximadamente 20%) del retorno venoso y del gasto cardiaco
(GC)®8. Esta disminucién se traduce en la disminucién de la presidn en auricula derecha
(PAD) y ayuda a reducir el flujo por las venas suprahepaticas. Aun asi la presién arterial
(PA) aumenta del 10-30%, por efecto de la activacion simpatica de los barorreceptores
portales inducida por el descenso de la presion mas alla del pinzamientoeg. La
respuesta refleja es muy rdpida. Una vez retirado el pinzamiento, las variaciones
hemodindmicas desaparecen en unos minutos. Sin embargo, hay que tener en cuenta
que la PA media (PAM) basal disminuye a medida que se realizan pinzamientos
sucesivos. Para pérdidas sanguineas comparables, los pinzamientos intermitentes (15
minutos de pinzamiento y otros tantos de reperfusion) son mejor tolerados que un

solo pinzamiento de larga duracién.
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La reperfusidn hepatica tras el pinzamiento pedicular puede acompaiarse de

considerables modificaciones hemodindmicas. El sindrome de reperfusion se define por

la disminucidon de la PAM en mas de un 30% del valor previo al pinzamiento durante
mas de 1 minuto’®. Su incidencia aumenta con el nimero de pinzamientos. En su
mecanismo de produccién intervienen mecanismos de isquemia/reperfusién, con
liberacién de mediadores vasodilatadores (calcio, factor de agregacion plaquetaria, PAI

tipo | y acidosis).

El sindrome de traccion mesentérica se produce durante la primera fase de la

diseccion y se manifiesta por una hipotensidén subita, asociada en ocasiones a un
eritema cutaneo facial o general y/o a una hipoxemia. El mecanismo de produccidon es
por traccion del mesenterio y liberacion de prostaglandinas (PGI2), que a su vez causan
una brusca vasodilatacion sistémica, pulmonar (efecto cortocircuito) y cutanea. En
algunos pacientes puede llegar a ser mal tolerado por el aumento del GC. Se resuelve

de forma espontanea en 15-30 minutos’™.

Existen diferentes avances técnicos que han permitido disminuir el riesgo de

sangrado hepdtico. El empleo del Tissuelink ™ y CUSA™ (Aspirador quirurgico

ultrasoénico cavitacional) por parte de los cirujanos ha facilitado al anestesiélogo el
manejo del sangrado y de las necesidades de transfusion. El CUSA™ permite realizar
una coagulacidon bipolar de pequefios vasos y mediante un disector ultrasénico
fragmenta hepatocitos por vibracién de alta frecuencia preservando tejidos con
coldgeno, vasos y via biliar. El Tissuelink™ utiliza energia de radiofrecuencia mediante

un electrodo monopolar.

El perfeccionamiento de los procedimientos en la reseccidn hepdtica y mejoria en
la oclusién vascular con la introduccion del control glissoniano y extraglissoniano ha
permitido eliminar efectos adversos del control hepdtico pedicular como isquemia

hepatica, sindrome de reperfusion e hipertension portal.

La combinacion de diferentes técnicas de oclusion y control vascular, mas alla de la

cldsica maniobra de Pringle (descrita anteriormente), permiten minimizar las pérdidas

72,73,74

sanguineas, con menos efectos secundarios La oclusién selectiva hiliar y
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suprahiliar es junto con la maniobra de Pringle la técnica mas empleada. El control
vascular que se realiza puede ser indefinido en el tiempo. La disminucién del retorno
venoso y congestion esplacnica es menor que con la maniobra de Pringle. El abordaje
hiliar o intraglissoniano abre el tejido conjuntivo que rodea la triada portal; el abordaje
suprahiliar o extraglissoniano, requiere penetrar en tejido hepatico por encima vy
debajo de la placa hiliar. Conlleva menores cambios hemodinamicos que la exclusién

vascular completa, y facilita al anestesiélogo el control de fluidos.

La vascularizacién abundante de drenaje por las venas suprahepaticas hace que el
pinzamiento pedicular no baste para interrumpir la hemorragia de la superficie de
seccioén. Dichas venas son extremadamente cortas (<1 cm), y el volumen y presidén que
encontremos en la VCI (Vena cava inferior) puede provocar un sangrado a
contracorriente. Existen numerosos estudios que indican que la hemorragia se reduce
cuando la presién de la auricula derecha se mantiene por debajo de 5 cm H,0 durante
la maniobra de pinzamiento. El inconveniente es que esta técnica puede exponer a un
fuerte descenso del GC en los pacientes con funcion sistélica o diastdlica alterada, y

favorece ademas las embolias gaseosas de origen suprahepatico.

La cantidad de pérdida de sangre durante la reseccion hepatica se relaciona con la

morbimortalidad del enfermo. Pérdidas hematicas inferiores a 500 ml se relacionan
con una mortalidad del 8% y pérdidas superiores a 2000cc elevan la mortalidad a un
42%. El mantenimiento de una presidén venosa central baja permitiria disminuir el

sangrado a través de las venas hepaticas.

La morbilidad periperatoria es considerable. Se producen complicaciones en un

20% de los casos. Las principales son:

Respiratorias: tienen una frecuencia del 20% y aumentan cuando se han
producido grandes pérdidas sanguineas, alin no se ha podido explicar con
claridad la relaciéon entre ambos hechos. También existen factores de riesgo
dependientes del paciente, los mas importantes son: edad, riesgo ASA mayor
de IlI, dependencia funcional, bronconeumopatia crénica e insuficiencia

ventricular izquierda’. La aparicién de atelectasias, paresias diafragmaticas y
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de dolor postoperatorio favorecen las complicaciones postoperatorias. Son
formas clinicas alarmantes: la hipoxemia en el momento del despertar, las
neumopatias postoperatorias y la insuficiencia respiratoria aguda. En un tercio

de los casos se encuentra un derrame pleural por trasudacion. Las neumopatias

son menos frecuentes (1-5%). Las atelectasias y las infecciones, aparecen con

mayor frecuencia entre el tercer y quinto dia postoperatorio. Los sintomas y
signos mas frecuentes son opresidn tordacica, dificultad en la mecanica
respiratoria y cianosis. El diagndstico se realiza con una gasometria que
presente hipoxemia y alteraciones en la radiografia de térax’®. Si la infeccion
respiratoria progresa a neumonia es frecuente la aparicion de fiebre y
expectoracion. En la radiografia de térax pueden aparecer consolidaciones’’.
Las atelectasias pueden aparecer en el 85% de los pacientes tras cirugia
abdominal’®. Son el colapso de una regién pulmonar periférica, segmentaria o
lobar o bien el colapso masivo de uno o varios pulmones, que motiva la
imposibilidad para realizar el intercambio gaseoso. Esta situacion andmala es la
manifestacion de una patologia pulmonar subyacente. Cualquiera que sea la
causa de la atelectasia, el colapso se acompafia de absorcion del aire contenido
en los alveolos, asociado a la pérdida de volumen de la zona afectada’®. La
atelectasia puede ser grave porque afecta al intercambio de oxigeno y didxido
de carbono en los pulmones. El tratamiento depende de la causa y de la
gravedad del coIapsoSO.GeneraImente son poco relevantes y desaparecen tras
las primeras 24 horas de postoperatorio, pero en determinadas circunstancias
pueden permanecer durante dias después de la cirugia y contribuir al
desarrollo de otras complicaciones respiratorias aumentando la morbilidad de

los pacientes postquirurgicos.

El sindrome de distrés respiratorio agudo o sindrome de distrés respiratorio del

adulto (SDRA), es una insuficiencia respiratoria grave, debida a edema de

pulmén causado por un aumento de la permeabilidad de la barrera alveolo-
capilar y secundario a dafio pulmonar agudo®’. Los primeros signos clinicos que
se presentan son la taquipnea superior a 35 rpm y la hipoxemia (pO; inferior o

igual a 70mm Hg), que a menudo no responden al tratamiento con oxigeno

58

Victor Baladréon Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid




USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE LA
CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA PRECOZ

suplementario. La radiografia de térax empezara a mostrar, en las primeras 24
horas, infiltrados pulmonares bilaterales. Su diagndstico puede ser complicado,
porque comparte muchas de las manifestaciones clinicas con otras causas de
insuficiencia respiratoria aguda. El método mas fiable para confirmar o excluir
el diagndstico de SDRA es lavado broncoalveolar de uno de los segmentos
pulmonares afectados®. Solo un tratamiento ha demostrado su eficacia en la
mejora de la supervivencia del SDRA: el uso de ventilacion de proteccidn
pulmonar. No se trata realmente de un tratamiento especifico, sino de una
reduccion de los efectos nocivos de la ventilacion mecanica sobre los
pulmones®. Pese a que no ha demostrado mejorar la supervivencia, el control
de liquidos produce beneficios en la distensibilidad pulmonar, intercambio de
gases, y duracién de la ventilacion mecanica. En la fase mas avanzada de la
enfermedad, el uso de esteroides consigue una mejoria de la supervivencia,

pero no tienen efecto en la fase inicial del SDRA%*.

Quiruargicas: la citolisis postoperatoria es constante, con un pico a las cuarenta
y ocho horas. Si se respetan los limites de reseccion recomendados (75% de la
masa hepatica) y no se trata de un higado cirrdtico, rara vez se observa una
insuficiencia hepatocelular postoperatoria. La hemorragia (10-20%) y el
derrame biliar (3%) también puede aparecer en las primeras 24 horas®>. Puede
aparecer fuga biliar en el drenaje o a través de la herida quirdrgica en el
postoperatorio, intraoperatoria en una reintervencién. En los margenes libres
no existen células tumorales en el borde de la reseccidn. Existen dos tipos de
lobularidad. Unilobar si existe afectacidon localizada en el higado derecho
(segmentos V, VI, VIl y VIII), o en el higado izquierdo (segmentos Il, Il y V) sin
afectacion del otro. Bilobar si estan afectados ambos Iébulos. Pueden existir

recidivas al afio de la intervencidn

Insuficiencia Hepatica: Se define segun el criterio 50:50 como una Actividad de
Protrombina menor de 50% (INR> 1,7) y una Bilirrubina sérica mayor de 50
umoles/l (> 3.0 mg/dl). Puede deberse a causas prehepaticas, hepaticas y

posthepaticas. Las causas prehepdticas son las que originan una sobrecarga
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masiva de pigmento hemoglobinico procedente de transfusiones, hemdlisis,
hematomas, equimosis y otras acumulaciones de sangre. La afectacidn
intrahepatica precoz se debe a los defectos de los medicamentos hepatotdxicos
y de la anestesia, a la lesion por hipoperfusidén secundaria a hipotension, sepsis
y shock y a la colestasis benigna postoperatoria. Las causas intrahepaticas
tardias de afectacién hepatica son las hepatitis postransfusionales y la recaida
de la enfermedad primitiva. Las causas posthepaticas de disfuncidn del higado
son la obstruccién biliar y la disminucidon de la eliminacién renal de la bilirrubina
conjugada. La ictericia puede influir en el uso de los anestésicos sobre un
higado patoldgico. El uso de halotano puede provocar necrosis hepatica en
higados cirréticos y provocar una ictericia asociada a farmacos anestésicos en

higados sanos®.

Sepsis: Respuesta sistémica a la infeccién que cumple dos o mas de los
siguientes criteri0587, Temperatura > 38°C o < 36°C, Frecuencia cardiaca > 90
Iom, Frecuencia respiratoria > 20 rpm o PaCO, < 32 mmHg o Leucocitos > 12

000/mm?, < 4 000/mm® 0 > 10% de cayados.
De menor importancia son la cardiopatia y la disfuncion renal.

La cirugia hepatobiliopancredtica puede asociar en determinados procedimientos
una elevada morbi-mortalidad. El descenso en los ultimos tiempos a una morbilidad
inferior al 30% y una mortalidad por debajo del 5% tras la realizaciéon de una
hepatectomia mayor es debido a una correcta optimizacién y utilizacion de

equipamientos tecnoldgicos y experiencia humana®.

ESTUDIO DE LA FUNCION HEPATICA

Existen diferentes pruebas que permiten el estudio de los pacientes que
presentan alteraciones en la funcién hepatica. Al ser el higado un érgano que lleva a

cabo muchas funciones bioquimicas, la mayoria no resultan faciles de cuantificar por
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pruebas sanguineas. Por tanto, las pruebas de laboratorio miden un ndmero limitado
de estas funciones. Algunas no miden la funcién hepatica si no que detectan lesidn de
células hepaticas o interferencias en el flujo biliar. Pero pese a no existir una prueba
gue cuantifique la funcién hepatica, existen métodos que resultan utiles para la
. . .o , 89 .. ..
valoracién de un individuo que presenta una hepatopatia™ y se utilizan a diario en la

clinica habitual. Diferenciamos los test convencionales de las pruebas cuantitativas.

Los test convencionales solo cuantifican la actividad o concentracién de una

sustancia en la sangre que es la relacién entre su volumen de distribucién y la
diferencia entre su produccién y su eliminacion. Para resultar utiles, la sustancia sélo

debe ser producida y/o eliminada en el higado. Las pruebas cuantitativas sin embargo

proporcionan informacién de la funcidn hepatica, cuantificando la eliminacién de una

sustancia previamente introducida en el paciente®.

Bilirrubina: La concentracién de bilirrubina sérica representa el equilibrio entre
la produccién y destruccion de este producto de degradacion. La valoracion en el
laboratorio permite detectar la forma directa (o conjugada) y la forma indirecta (o no
conjugada). Una elevacién de la bilirrubina directa es indicativa de hemdlisis. Cuando
la bilirrubina directa constituye al menos el 50% de la elevacion de la bilirrubina sérica,

se sospecha enfermedad hepatica.

Transaminasas hepaticas: El aumento de las concentraciones de las
transaminasas hepaticas refleja una fuga de los hepatocitos lesionados. El grado de
elevacién de las transaminasas refleja la gravedad de la necrosis hepatica,

exceptuando el caso de la hepatitis alcohdlica®™ .

Fosfatasa alcalina: Pese a que su aumento puede producirse por trastornos no
relacionados con patologia hepatobiliar, como embarazo, crecimiento normal o
tumores 6seos, es posible diferenciar la fraccion que corresponde a la isoenzima
hepatobiliar del resto. Un incremento en la actividad sérica de la fosfatasa alcalina
hepatobiliar indica obstruccién de la via biliar, enfermedad parenquimatosa, lesiones
infiltrativas del higado o reparacién después de una lesidon hepatocitica. La

intensificacidn en la actividad de la fosfatasa alcalina refleja aumento de la sintesis de
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enzimas y alteraciones en la excrecion biliar o fuga en las células dafiadas. El grado de
elevacidon de la fosfatasa alcalina es un factor que permite deducir el grado de

afectacion hepética o de enfermedad metastasica®.

Albumina: Marcador clinico util de la funcion de sintesis en la insuficiencia
hepatica crdénica. Sélo se sintetiza en el higado y sus concentraciones sanguineas estan
determinadas por la funcidn hepdtica, estado nutricional, hormona tiroidea o los
corticosteroides suprarrenales. La velocidad normal en la sintesis de albimina es de
110 a 200 mg/kg/dia. La pérdida de albiumina aumenta en algunos estados patoldgicos,
como quemaduras, septicemia, sindrome nefrdtico y enteropatias con pérdida de
proteinas. Cuando se descartan otros mecanismos de pérdida de albimina, la
concentracion sérica de ésta es un marcador exacto de la insuficiencia hepatica o de
alteraciones en la funcion del higado. Debido a su prolongada vida media, la albumina

sélo refleja insuficiencia hepatica crénica y no aguda®.

Transferrina: Posee una vida media mas breve que la albumina. Los cambios en
sus concentraciones plasmaticas reflejan alteraciones mas agudas en la funcidn
hepatica que las correspondientes a la albumina. Pese a que se han realizado muchas
investigaciones sobre sus patrones, su medicion no ha resultado util en la practica

clinica habitual®.

Eliminacion de Galactosa: Refleja la funcion de la funcién hepatocelular, pero
requiere multiples mediciones en un periodo de dos horas. La galactosa se inyecta por
via intravenosa en una dosis que satura al sistema enzimatico que interviene en su

eliminacién. El paso preliminar es la fosforilacién inicial por la galactosa®.

Formacion de metabolito de lidocaina (Prueba de MEGX): La lidocaina se
metaboliza mediante N-desmetilacion oxidativa por el citocromo P-450. La
monoetilglicinexilidida (MEGX) se forma correlaciondandose con la eliminacién de la
lidocaina. Su eliminacién a los 15 minutos de inyectada constituye una valoracion
cuantitativa de la funcién hepatica. También se correlaciona con la supervivencia del

injerto antes del trasplante hepatico®®.
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Pruebas de coagulacidn: El tiempo de protrombina es un marcador sensible de
la gravedad de la insuficiencia hepatica. La prolongacion indica deficiencia, no sélo del
complejo de protrombina, sino también de los factores IX y Xll. Pese a que no es
habitual medir de forma individual los factores de la coagulacion, algunas pruebas
sugieren que una concentracion de factor V menor del 10% en un paciente con
insuficiencia hepatica aguda inducida por acetaminofén conduce a un prondstico
desfavorable. Se estd analizando igualmente el significado de otros factores de la

coagulacion que se relacionan con diferentes clases de insuficiencia fulminante®’.

Prueba de aminopirina en el aliento: La aminopirina y la cafeina se han
utilizado como sustancias de prueba en el aliento para medir la eficiencia del sistema
del citocromo P-450 cuando son eliminadas. La aminopiridina, marcada con carbono
14, se administra por via oral. Las muestras de didxido de carbono marcadas con
carbono 14 se reunen a intervalos de unas 2 horas. Esta prueba refleja la masa
microsdmica residual que se encuentra en funcionamiento y por consiguiente, el tejido
hepatico viable. Es de mayor utilidad para valorar el prondstico que para la

deteccién®.

Volumetria hepatica 3D mediante
tomografia computarizada (TAC): Utilizada
fundamentalmente en el periodo preoperatorio,
para estimar el tamafio residual del higado tras
la reseccion quirurgica. Se realiza mediante el
uso de imagenes axiales de un TAC (Figura 11)
que procesadas con un software de e

reconstruccion, crean un modelo virtual (Figura

10) que corresponde al remanente hepatico y Figura 10. Reconstruccion 3D de paciente de
58 afios tras reseccion hepética. HGUCR.

permite calcular el volumen residual del higado
tras la reseccidn hepatica, eliminando de la reconstruccion los I6bulos afectados por el
tumor. Existen estudios que correlacionan ese cdlculo del remanente hepatico con la

presencia de complicaciones en el periodo postoperatorio®> %1%,
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Gammagrafia Hepatica con 99™-Tc-Galactosyl
albumina sérica humana: Se trata de una prueba
de imagen nuclear que cuantifica la unién de la
via del receptor de la asialoglycoproteina en el
hepatocito. Los receptores de
asyalogoglycoproteina se encuentran en la
membrana de los hepatocitos y se encargan del
transporte activo de las glycoproteinas que se
encuentran en el plasma hacia el interior del
hepatocito'®. Permite obtener informacién del

Figura 11. Imagen Coronal MIP de paciente de volumen, de la anatomia y de la funcion
58 afios tras reseccion hepatica. HGUCR. expresada como la capacidad del higado para
eliminar las asialoglyproteinas sintéticas. La 99™-
Tc-Galactosyl es un andlogo sintético de la asialogoglycoproteina que se une a la
membrana del hepatocito. La gammagrafia dindmica se obtiene con una gamma-
camara centrando la aparicion de las imagenes del corazén y el higado. Los datos
pueden adquirirse como imagenes planares o SPECT (single photon emission
computed tomography). Permite valorar el éxito tras la realizacién de una
embolizacion de la vena porta, al demostrar el aumento del nimero de receptores de

asialogoglycoproteina'®*%*1% (Figura 12).

Figura 12. Imagen planar modificada antes y después de la embolizacidn de la vena porta derecha en la que se aprecia
el aumento de tamarfio de los l6bulos izquierdos y el aumento del nimero de receptores de asialoglycoproteina. Kubo
S, Shiomi S, Tanaka H, Shuto T, Takemura S, Mikami S, Uenishi T, et al. Evaluation of the effect of portal vein
embolization on liver function by 99m Tc-galactosyl human serum albumin scintigraphy. J Surg Res 2002;107:113—
8; p. 132.
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VERDE DE INDOCIANINA

El verde de indocianina es un colorante soluble en agua con una absorcidn
espectral de pico a 800 nandmetros (nm). Fue introducido en investigaciéon clinica por
Fox y Brooker en 1956. Se utiliza en investigacién clinica, desde hace mas de medio
siglo para calcular el gasto cardiaco, los flujos sanguineos regionales y el flujo hepato
esplacnico'®. Al administrarse por via intravenosa, se une a proteinas plasmaticas y se
elimina de forma inalterada por la bilis, sin experimentar recirculacién enterohepatica,
por lo que permite estimar la funcién de los hepatocitos y la funcién del flujo
hepatoesplacnico. Los estudios iniciales requerian la extraccién de sucesivas muestras
sanguineas del paciente, las cuales con el tiempo se fueron consiguiendo por

107,1 z . . pe .,
07108 ‘M4s tarde, se pudo realizar la cuantificacion

cateterizacion de la vena hepatica
de la eliminacion del verde de indocianina mediante un sistema invasivo con un
catéter de fibra dptica alojado en la vena hepatica (COLD®, PULSION Medical Systems,
Munich, Germany), que demostré presentar muy buena correlacién con las
determinaciones plasmaticas'®. Evitaba la necesidad de extraccion de las muestras
plasmaticas repetidas. En la actualidad existe un sistema de medicién no invasivo,
Non-invasive liver function monitor (LIMON®, PULSION Medical Systems, Munich,
Germany), que presenta una buena correlacidon con el sistema de fibra dptico (r =

0,96)"%'! difundiéndose su uso de forma rapida ya que permiten la medicién de la

eliminacidn del verde de indocianina en la cabecera del enfermo.

El verde de indocianina se presenta como
polvo para preparacién de solucidn inyectable, de
color verde oscuro, con una concentracién de 5 mg en
1 ml de solucion reconstituida (Figura 13). Fue

registrado en Espafia como medicamento en

septiembre de 2007. Posee cuatro caracteristicas ©'9ura13. Vial de Verde de Indocianina

farmacolégicas de gran interés, no se metaboliza, se elimina por captacién pasiva

(gradiente de concentracién) pasando de la sangre al interior de los hepatocitos, éstos
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lo elimina por un proceso activo hacia los canaliculos biliares y no sufre recirculacion

enterohepatica.

Su férmula quimica es C43 H 47 N, Na Og S; (Sal monosddica 2-{7-[1,1-dimetil-3-
(4-sulfobutil)benz[e]indolin-2-iliden]hepta-1,3,5-trienil}-1,1-dimetil-1H-benz[e]indolio-
3-(butil-4-sulfonato), posee un peso molecular de 774,97 daltons y contiene una
proporcién de yoduro de sodio inferior al 5% como contaminante (Peso molecular con

el yoduro sédico 924,9 daltons).

Sus indicaciones terapeuticas son:

- Diagnéstico del sistema cardiovascular y de la microcirculacion: medicion del
gasto cardiaco y del volumen sistdlico; medicién del volumen sanguineo circulante;

medicion del flujo sanguineo cerebral.
- Diagnostico de la funcion hepdtica: medicion de la funcion hepdtica excretora.
- Angiografia oftalmica: medicidn del flujo sanguineo de la coroides.
- Angiografia para dibujar estructuras vasculares (aneurismas cerebrales...)

- Linfografias: colorante que permite dibujar estructuras linfaticas (cancer de

mama, ganglios linfaticos...)

Se administra de forma intravenosa en catéter central, periférico o cardiaco
previa reconstitucién con agua. La forma y el lugar de inyeccién son decisivos para la

calidad de las mediciones de concentracién. Los mejores resultados se obtienen
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inyectando rapidamente el colorante a través de un catéter venoso central. En caso de
inyeccién a nivel periférico deberia garantizarse un transporte rapido del contraste, en
ese caso esta inyeccion tiene practicamente el mismo valor que la inyeccién venosa
central. Las dosis para el diagndstico del sistema cardiovascular y de la
microcirculaciéon es de 0,1-0,3 mg/kg en bolo, para el diagndstico de la funcién
hepatica 0,25-0,5 mg/kg en bolo y para angiografia oftalmica 0,1-0,3 mg/kg en bolo.
Para el diagndstico de funcién hepatica no se recomienda su uso en nifios debido a la
inexistencia de datos. La dosis diaria total recomendada en adultos, ancianos y
adolescentes (11-18 afios) es inferior a 5mg/kg. Las dosis en nifios (pese a no
emplearse para el diagndstico de insuficiencia hepatico en nifios) de 2 a 11 afios
inferior a 2,5 mg/kg y en nifios menores de 2 afios inferior a 1,25mg/kg. La dosis total
diaria no debe sobrepasar los 5 mg/kg de peso y dia. La disolucion del colorante debe
realizarse con el liquido para inyeccidon que incluye el preparado, ya que al diluir con
soluciones salinas o solucidon de Ringer pueden precipitar; se consigue una solucién al
0,5%, es decir, 1 ml de solucidn contiene 5 mg de colorante puro. Se recomienda que
una vez realizada la disolucidn se utilice en menos de 24 horas. Su almacenamiento no

debe realizarse a mas de 25°C y debe evitarse la exposicion directa de la luz.

Esta contraindicado en personas con hipersensibilidad al verde de indocianina,

al iodo, en pacientes con hipertiroidismo manifiesto, adenomas tiroideos, autonomias
tiroideas focales o difusas. Debido a que estudios realizados in vitro han observado
que el verde de Indocianina (ICG), desplaza las sales biliares de sus proteinas
transportadoras, no esta indicado en neonatos o prematuros que puedan requerir
exanguinotransfusion. Se debe utilizar ICG con precaucién en pacientes con

insuficiencia renal. Tampoco se debe utilizar en presencia de betabloqueantes.

Los principales efectos secundarios descritos son la aparicién de nduseas,

urticaria, erupcidn cutanea vy taquicardia. Reacciones anafilactoides como

laringoespasmo, broncoespasmo o hipotensidn arterial.

El verde de indocianina puede interaccionar con diferentes farmacos

originando multiples reacciones:
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- Disminucidn de su absorcidon en muestras de sangre tratadas con heparina y
bisulfito sodico, anticonvulsivos, haloperidol, heroina, meperidina, metamizol,

metadona, morfina, nitrofurantoina, alcaloides del opio, fenobarbital, fenilbutazona.
- Aumento de su absorcion: ciclopropano, probenecid y rifamicina.
- Puede interferir con las pruebas de determinacidon de hormonas tiroideas.

La dosis letal (LDsg) en ratones blancos administrada por via intraperitoneal es

de 650 mg/kg. No hay suficientes datos para determinar su teratogenicidad o
fetotoxicidad, aunque experimentos aislados no han evidenciado actividad
teratogénica pero, dado que los métodos en animales experimentales no pueden
determinar con seguridad si un preparado presenta propiedades teratégenas en el ser
humano, se advierte que su aplicacidén durante el embarazo debe ponderarse de forma
critica. No se sabe si el farmaco se excreta en la leche materna, pero se recomienda

precaucion.

Tras administrar el verde de indocianina, se une de forma rapida a
alfa;lipoproteinas, albumina y B-lipoproteinas en el plasma, por lo que no permite su
extraccién por otros tejidos periféricos. Unicamente se elimina por el higado. No se ha
detectado verde de indocianina en orina, liquido cefalorraquideo, ni atraviesa la
placenta. La eliminacién en pacientes con una funciéon hepatica normal sigue una
funcién exponencial negativa, a los 10 minutos de su administracién apenas puede ser
detectada en la sangre. Se elimina de forma inalterada por la bilis sin sufrir
biotransformaciéon a metabolitos y al no absorberse en el intestino, no realiza ciclo
enterohepatico. A los 15 minutos de su administracién ya puede ser detectada en bilis,

alcanzando su concentracion maxima a los 90-120 minutos de su administracion.

La cantidad y concentracién de ICG en el higado es directamente proporcional a
la del plasma. La extraccidn del verde de indocianina se lleva a cabo en los hepatocitos.
Su aclaramiento se produce por dos mecanismos; por una elevada tasa de extracciéon a
través de la membrana plasmatica sinusoidal y por transporte citoplasmatico de los
hepatocitos elimindandose a la bilis, sin conjugacién hepatica ni ciclo enterohepatico. El

ICG se comporta seglin un modelo monocompartimental y tiene una cinética de
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eliminacion de primer orden, por lo que la velocidad de eliminacidn del verde de

indocianina es directamente proporcional a su concentracién**2.

El aclaramiento (Cl) hepatico depende del flujo sanguineo hepatico, de la tasa
de extraccién hepatica y de la excrecidn biliar. El flujo sanguineo hepatico resulta de la
suma del flujo de la vena porta (1050 mL/min) y de la arteria hepatica 300 mL/min).
Cuando la tasa de extracciéon es elevada cercana a 1, el aclaramiento dependeria
unicamente del flujo hepatico y la eliminacién del farmaco es independiente de su
unién a proteinas. Si la extraccién es baja, el flujo sanguineo apenas influye en el
aclaramiento, ya que la concentracién del farmaco es muy similar en la vena y en la

. . . s .z , 11
arteria, por lo que su eliminacién depende de su unién a proteinas™*>.

Los principales factores que afectan a la eliminacidon del verde de indocianina

son la concentracion inicial administrada, el flujo sanguineo hepatico, la union a
proteinas, el aclaramiento intrinseco o capacidad del higado para eliminar la sustancia,
factores bioldgicos, enfermedades e interacciones con otros farmacos. Tras la
inyeccidn del colorante, se debe evitar la infusion rapida de liquidos intravenosos en
los siguientes minutos, ya que se diluira el colorante y el aclaramiento medido seria

falsamente alto™**,

OBTENCION DEL VERDE DE INDOCIANINA

Se siguen varios pasos para la obtencién del verde de indocianina:

1.- Aprobacién de la peticién de la peticién del verde de indocianina por la
Comisién de Farmacia. Se adjunta un informe clinico del paciente y un impreso interno

del HGUCR (Anexo /)
2.- Resolucién por farmacia como medicamento extranjero.

3.- Solicitud al Ministerio de Sanidad segun lo establecido en el RD 1015/2009
para la regulacién de medicamentos extranjeros (Anexo Il). La solicitud se realiza de

forma telematica mediante la aplicacidon “Gestion de Medicamentos en situaciones
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especiales”. Dicha aplicacion estd disponible en la pagina web de la Agencia Espaiola
de Medicamentos y Productos sanitarios (AEMPS) en la siguiente direccién

https://sinaem4.agemed.es/mse. Se emplea el usuario y la contrasefia del HGUCR.

4.- El servicio de farmacia sigue el manual de usuario para medicamentos en

situaciones especiales (Centros Hospitalarios).

5.- El verde de indocianina siempre se emplea segun ficha técnica (Anexo Ill).

MONITOR LIiMON

S 167cm 64k = La monitorizacién no invasiva
se lleva a cabo con el monitor
LIMON (Pulsion Medical Systems,
Germany) que es un dispositivo
compuesto por una pinza digital que

contiene un sensor 6ptico y emite

Figura 14. Monitor LIMON luz infrarroja, un amplificador
analdgico, un conversor digital
analdgico, un ordenador y una impresora. Se administrara ICG, por un acceso venoso y
su eliminacién es captada por un sensor digital
e
para su transformacion en el monitor. El k\- tvon .o

¥

resultado se representara analégicamente y PCETI0

graficamente (Figura 14). Se utiliza el monitor
PiCCO,® (PC8500) de PULSION, al cual se conecta

, L, . . PC51200
el moédulo de medicion no invasiva de |la

eliminacién reutilizable del verde de indocianina Figura 15. Sensor del LIMON

(PC51100/PC51200/PC51300 segun el tamafio del sensor) (Figura 15).

Los parametros que pueden ser medidos por el monitor LIMON son:
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1.- Velocidad de desaparicion del plasma del ICG (ICG-PDR). Cuantifica el
porcentaje de verde de indocianina que desaparece del plasma por minuto. El valor se
obtiene alos 10 minutos de la administracion del verde de indocianina. Su gran
ventaja es que la cuantificacidon no requiere la cantidad total de verde de indocianina

en sangre ni su volumen de distribucién'" (Tabla 7).

2.- El factor de retencién en plasma de ICG extrapolado a 15 minutos (R15).
Cuantifica el porcentaje de verde de indocianina que queda retenido en el plasma

después de 15 minutos de su inyeccion (Tabla 7).

3.- El aclaramiento de ICG (CBI) (Clearance Blood Index). Realiza una estimacién
del flujo hepatico y de su aclaramiento. Requiere para su calculo conocer el gasto

cardiaco (medido con el monitor PiCCO,®) (Tabla 7).

4.- El volumen circulante (BVI) (Circulating Blood Volume). Estima la volemia del
paciente. Necesita para su cdlculo conocer el gasto cardiaco (medido con el monitor

PiCCO,°®) (Tabla 7).

Tabla 7. Valores de Normalidad de los parametros del monitor LIMON

Valor Calculo Valor Normal
ICG-PDR In’/ty, - 100 18-25 %/min

R15 Cicg15 min / Cieg tO 0-10 %

CBl BVI - PDR / BSA 500 -700 ml/min/m”
BVI Cicg iny/Cicg to / BSA 2600-3200 ml/m’

2 . . L N . . N N N
In®: logaritmo neperiano al cuadrado, ti/;: semivida, Cicg15 min: concentracion de verde de indocianina a los 15 minutos de su
introduccién, Ccs t0: concentracion de verde de indocianina en el momento de su inyeccion, BVI: volumen circulante indexado,
CBI: indice de aclaramiento de ICG, PDR tasa de desaparicidn plasmatica, BSA: area de superficie corporal.

DETERMINACION DE LA VELOCIDAD DE
ELIMINACION PLASMATICA DEL VERDE DE
INDOCIANINA

La tasa de eliminacidn plasmatica (Plasma Disappearance Rate PDR) del verde
de indocianina es la velocidad a la que desaparece del plasma por la unidad de tiempo

y se expresa en %/min. Para calcular la tasa de eliminacién plasmatica del verde de
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indocianina (ICG-PDR) pueden realizarse métodos directos e indirectos. Los métodos
directos son los que se utilizaron clasicamente, y requieren la extraccién de muestras
sanguineas; en la actualidad sélo se utilizan en modelos experimentales. Los métodos
indirectos, son los mas utilizados en la actulidad: pueden ser invasivos (catéter de fibra

109
)

Optica que se introduce hasta la vena suprahepdtica Yy no invasivos

(espectrofotometria®®?.

La medida no invasiva del verde de indocianina se basa en la
espectrofotometria de pulso. Las caracteristicas ondulatorias de las particulas
proporcionan un marco de referencia para describir las interacciones entre la radiaciéon
electromagnética y la materia. Este es el fundamento de las aplicaciones
espectroscopicas. El color rojo se percibe como una radiacion electromagnética con
una longitud de onda de 700 nm. Longitudes de onda mayor a 700 nm, se encuentran
en el espectro del infrarrojo, y no pueden ser captados por el ojo humano. El
aclaramiento de ICG puede determinarse a través de la densitometria dicromatica en

el lébulo de la oreja o en el dedo.

El principio de la pulsidensitometria y la determinacion de la velocidad de
desaparicion del plasma de ICG se fundamentan en la pulsioximetria. Esta mide de
manera no invasiva la oxigenacion sanguinea mediante pletismografia optica vy
espectrofotometria de transiluminacion, detectando la proporcién de oxihemoglobina
(HbO,) y hemoglobina (Hb) en el lecho capilar. Se fundamenta en la ley de Beer-
Lambert-Boguer, que se basa en tres premisas. La primera es que la sangre cambia de
color segun su grado de oxigenacién. La segunda es que la HbO; y la Hb reducida
poseen distintos espectros de absorcién de la luz y sus coeficientes de absorciéon son
conocidos. La tercera y ultima premisa es que la proporciéon de HbO, y de Hb reducida
se puede determinar mediante absorcién espectrofotométrica. El cambio en la
absorcién de luz durante las pulsaciones arteriales es la base de la oximetria. La HbO,
(940 nm) absorbe mayor proporcién de luz infrarroja mientras que la Hb reducida (660
nm) absorbe mas proporcion de luz roja. La radiacion procedente de la sangre arterial
y venosa atraviesa los tejidos y puede ser captado por el receptor. Podemos

diferenciar una parte variable que representa la zona pulsatil arterial y una parte
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constante que representa otros componentes. Se calcula la relacién de las dos
intensidades transmitidas a partir de las partes constantes y variables de las longitudes

de onda empleadas™*®.

Mediante un sensor o6ptico que emite una longitud de onda préxima al
infrarrojo, se monitoriza de forma continua la concentracién de ICG después de su
administracién por via intravenosa. El pulsidensitémetro es capaz de emitir y recibir
luz. Los coeficientes de absorcidn de extincién de la HbO; y de la Hb reducida son casi
los mismos a una longitud de onda de 805-890 nm. El pico de absorcidn de ICG es de
805 nm, siendo insignificante a una longitud de onda de 905 nm. Las ondas de pulso
van variando la densidad éptica de las longitudes de onda absorbidas por la sangre y el
haz de luz. La proporcién entre las variaciones causadas por el pulso y la luz total
transmitida en cada una de las longitudes de onda seleccionadas, (805 y 905 nm)
depende de la proporcién entre la concentracién de ICG arterial y la concentracion
arterial de Hb. De la proporcion dada de ambas longitudes de onda, la concentracién
de Hb y la concentracién arterial de ICG, se puede obtener la concentraciéon que
persiste en plasma de forma continua y extrapolar posteriormente la velocidad de

desaparicién de ICG™.

El densitdmetro contiene dos fotocélulas, una detecta el colorante y la otra

compensa los cambios en el volumen sanguineo y el contenido de oxigeno.

El espectro de absorcion maximo de ICG tanto en sangre como en suero como
en plasma es entre 798 y 805 nm, coincidiendo con la longitud de onda de la Hb, lo que
hace que en el momento de la medicidn, desaparezca la saturacién de oxigeno por
pulsidensitometria infravalorando los valores reales de la misma. Otras sustancias que
absorben la luz en las longitudes de onda descritas, pueden interferir en la lectura de

la pulsioximetria (metahemoglobina, carboxihemoglobina, azul de metileno).

Cuando el registro no es bueno, en el caso de la disminucién de la perfusion
periférica o si existe hipotermia, el monitor no es capaz de realizar las mediciones y

marca una seial de perfusién deficiente.
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Al medir el ICG-PDR por espectrofotometria, se puede obtener una grafica que
represente la eliminacion del colorante. A partir de los dos primeros minutos comienza
a eliminarse el ICG, y la eliminacién es en forma exponencial. La pendiente de
eliminacion se calcula mediante regresion lineal de un trazado semilogaritmico entre el
minuto 2,5 y el minuto 5,5 del tiempo medio de transito o promedio de tiempo que
tarda la sustancia en repartirse por todo el sistema circulatorio. Posteriormente se
hace una extrapolacidn para calcular la concentracion inicial (este ultimo cdlculo se
puede suprimir asumiendo una concentracion inicial del 100%). A partir de su
transformacién logaritmica, la caida de su concentracién se caracteriza por una recta
con pendiente negativa que representa un porcentaje de cambio de concentracion en
el tiempo. La pendiente de la recta es lo que denominamos PDR (PDR-ICG =100 x k =
100 x Ln 2/t*? siendo k la constante de eliminacién y t*2? |a vida media) (Figura 16). Los
valores normales de aclaramiento y de PDR deben ser superiores a 700 ml/min/m? vy

. . 118,11
18%/min, respectivamente 8113
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Figura 16. Transformacidn logaritmica de la caida en la concentracion de ICG.
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JUSTIFICACION
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JUSTIFICACION

La reserva hepatica estd determinada por las funciones hepaticas desarrolladas
por el funcionamiento correcto del parénquima hepatico, el sistema reticuloendotelial,
las células de Ito, el flujo hepatico procedente de las venas hepdticas portales y
arterias hepdticas, asi como el flujo microvascular de los espacios de Disse. Este
conjunto de elementos permitird la sintesis y degradacion de la glucosa y glucégeno,

degradacion de bilirrubina y proteinas séricas y sintesis de proteinas.

Es de vital importancia conocer, previo a la cirugia resectiva del parénquima
hepatico, la tolerancia del higado a la reseccidon, y la capacidad de regeneracion vy
funcionalidad del mismo, pero también lo es detectar, si se produce la insuficiencia
hepatica en el periodo postoperatorio, de la forma mas precoz posible. El enfermo con
insuficiencia hepatica presentara una mayor estancia hospitalaria y un mayor consumo

de recursos materiales y humanos.

En la actualidad, se estan utilizando diferentes métodos que permiten predecir
la insuficiencia hepatica en el postoperatorio de la cirugia hepatica resectiva,
aceptados para uso en nuestra practica habitual. Sin embargo, existen ciertas lagunas
en estos métodos que mediante la utilizacién del verde de indocianina se podrian

solucionar.

En relacion a la volumetria hepdtica mediante TC, ampliamente utilizado, los
volumenes identificados de remanente hepatico en ocasiones no se superponen a la
funcionalidad del mismo, pues el parénquima puede presentar hallazgos patoldgicos
no descritos como esteatosis, fibrosis o cirrosis, que hacen que un buen porcentaje de
volumen hepatico residual se comporte funcionalmente como un volumen inferior.
Esta situacidon puede enmascarar la posibilidad de insuficiencia hepatica en el
postoperatorio, con lo que podriamos realizar resecciones extensas que llevaran al

enfermo a una mayor morbimortalidad no conocida y no deseada.
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Puede ocurrir también que en el acto quirurgico las resecciones realizadas no se
correspondan con las previamente planteadas para el cdlculo de reserva hepatica, por

lo que los valores seran diferentes.

La determinacién previa a la reseccidon hepatica de la desaparicion plasmatica
de verde de indocianina, a pesar de ser un test de gran fiabilidad podria considerarse
gue no es valida. La realizacion de esta determinacidn tras la reseccién creemos que
podria resultar mas fiable, y aportar mayor informaciéon en relacidon a la reserva

hepatica y morbimortalidad postoperatoria del enfermo.

Se han utilizado variables clinicas y analiticas para definir el fracaso hepatico
postoperatorio como son la presencia de ascitis, encefalopatia, ictericia, tiempo de
protrombina prolongado, elevacion de los valores de bilirrubina e hipoalbuminemia.
Muchas de estos parametros como los test de laboratorio habituales, sélo reflejan
facetas individuales del dafio hepatico. Los que aparecen en el postoperatorio pueden
ser debidos a factores diferentes a la insuficiencia hepatica, que podrian ser
desencadenados por la anestesia, la existencia de hipertensién portal e incluso la

linfadenectomia realizada.

Con el uso de la eliminacién plasmatica de verde de indocianina, se trata de
conocer exactamente, el valor de la funcién hepdtica en las condiciones mds reales. La
prueba se realiza tras la reseccidn hepatica, por lo que nos proporciona el valor real del
higado no resecado. Esto nos permite estimar el riesgo de desarrollo de insuficiencia
hepdtica que pueda conducir al fracaso hepdtico. Las caracteristicas de la prueba
podrian obtener resultados fiables mas precoces que el “gold estandar” actual (Criterio

50:50 el 52 dia postoperatorio).
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HIPOTESIS

Pensamos que la determinacion de la reserva hepdtica mediante la
identificacion de la eliminacién plasmatica de verde de indocianina, en tiempo real,
tras la reseccion parenquimatosa hepdtica podria orientarnos hacia un conocimiento
mas exacto y mas precoz de la reserva hepadtica. Los test que se utilizan en la
actualidad no son tan eficaces como se pensaba. Esto nos permitiria llevar un mejor
control, diagnédstico y tratamiento del enfermo con distintas patologias hepaticas
durante su postoperatorio. De la misma forma, esta informacidon evitaria mayor

morbimortalidad en el enfermo.
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OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar si la velocidad de eliminacién plasmatica de Verde de Indocianina

(ICG-PDR) a las 24h de la cirugia se correlaciona con la existencia de insuficiencia

hepatica en el 52 dia del postoperatorio, tras reseccion hepdtica en la Unidad de

Cirugia Hepatobiliopancredtica del Hospital General Universitario de Ciudad Real.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

82

Determinar si la velocidad de eliminacién plasmatica de Verde de
Indocianina (ICG-PDR) a las 24h de la cirugia se correlaciona con la
existencia de insuficiencia hepatica en el 32 dia del postoperatorio, tras

reseccion hepatica.

Determinar si la velocidad de eliminaciéon plasmatica de Verde de
Indocianina (ICG-PDR), preoperatoria se correlaciona con la existencia de
insuficiencia hepdtica en el 52 dia del postoperatorio, tras reseccion

hepdtica.

Determinar la Sensibilidad y Especificidad de la eliminacién plasmatica de
ICG preoperatorio y a las 24h tras reseccion hepatica, en la identificacion de

existencia de insuficiencia hepatica en el 32 y 52 dia del postoperatorio.

Determinar si la velocidad de eliminacion plasmatica de verde de
indocianina (ICG-PDR), a las 24h tras reseccién parenquimatosa se

correlaciona con la mortalidad del enfermo.

Determinar la correlacién de volumetria hepatica postoperatoria mediante
TC con la existencia de insuficiencia hepdtica en el 52 dia del

postoperatorio, tras reseccién hepatica.
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio postautorizacidon observacional prospectivo (EPA-SP),

segun la clasificaciéon de la AEMPS (Anexo V).

SUJETOS DE ESTUDIO

Fueron incluidos en el estudio de forma consecutiva durante un periodo de dos
anos, aquellos pacientes quirdrgicos programados desde la consulta para cirugia
hepatica en la Unidad de Cirugia Hepatobilipancredtica del Hospital General
Universitario de Ciudad Real, que aceptaron ser incluidos en el estudio y firmaron el
consentimiento informado que se les proporciond tras la informacion dada sobre los

objetivos del estudio y sus posibles complicaciones (Anexo V).

El estudio fue aprobado por el Comité de ética e Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital General Universitario de Ciudad Real (Anexo VI).

CRITERIOS DE INCLUSION

Se aplican los siguientes criterios de inclusion;

1.- Pacientes con diagndstico clinico-radioldgico, y en determinados casos

histoldgicos, de neoplasia o enfermedad hepatica con indicacién quirdrgica.

2.- Pacientes susceptibles de recibir tratamiento quirurgico hepatico en el
Servicio de Cirugia General y de Aparato Digestivo, en la unidad de Cirugia

Hepatobiliopancreatica del Hospital General Universitario de Ciudad Real.

a.-Neoplasias primarias hepdticas benignas: Adenoma hepatocelular

(dado el riesgo de complicaciones su tratamiento es quirdrgico). Adenoma de los
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conductos biliares intrahepaticos. Cistoadenoma de los conductos biliares
intrahepaticos. Angiomiolipoma. Hemangioma cavernoso. Hemangioendotelioma
infantil. Hiperplasia nodular focal. Hiperplasia nodular regenerativa. Esteatosis focal.

Hamartoma. Microhamartomas. Seudotumor inflamatorio. Pseudolipoma.

b.-Neoplasias hepdticas malignas primarias: Hepatocarcinoma.
Hepatocarcinoma fibrolamelar. Colangiocarcinoma. Hepatoblastoma.
Cistoadenocarcinoma biliar. Angiosarcoma: hemangioendotelioma epitelioide.

Sarcoma embrionario. Rabdomiosarcoma.

c.-Metdstasis hepdticas: Origen colorrectal, mamario, tumores

estromales gatrointestinales, melanoma, ovario, renal, suprarrenal, melanocitico.
d.- Otra patologia hepdtica
3.- Pacientes mayores de edad.

4.- Pacientes que acepten ser incluidos en el estudio tras la informacion
recibida haciendo hincapié en los potenciales riesgos y firmar el consentimiento

informado que se les proporciona después de satisfacer todas sus dudas si las hubiere.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1.- Seran excluidos del estudio, toda persona con antecedentes de hipersensibilidad al
verde de indocianina, al iodo, pacientes con hipertiroidismo manifiesto, adenomas tiroideos,

autonomias tiroideas focales o difusas.
2.- Pacientes menores de edad.
3.- Mujeres embarazadas.

4.- También seran excluidos los pacientes con lesiones hepaticas que son técnicamente
imposibles de resecar y son descubiertas como nuevo hallazgo durante la intervencion

quirdrgica y no aparecian en las pruebas de imagen prequirurgicas.
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5.- Como causas de retirada del estudio se contemplan la intolerancia o apariciéon de
efectos adversos al aplicar el verde de indocianina, deseo del paciente o de la familia, o no
poder completarse el protocolo de investigacidn por factores técnicos, mecanicos, humanos o

de suministro.

VARIABLES ESTUDIADAS

Variable Dependiente:

- Insuficiencia Hepatica

Variables Independientes:

- Datos clinicos y epidemioldgicos preoperatorios: Edad. Sexo. Diagndstico clinico.

Diagndstico histoldgico. HTA, DM, IRC, Riesgo ASA, Child Pugh.

- Se monitorizard durante la cirugia los diferentes pardmetros hemodinamicos con el
monitor PiCCO,® “(Gasto Cardiaco (/C), Volumen Latido (VS/), Volumen Global de las 4
camaras al final de la diastole (GEDI), Resistencia Vascular Sistémica(RVS), Agua
extravascular pulmonar indexada (ELWI), indice de Permeabilidad Vascular Pulmonar
(PVPI), Variacion del Volumen Sistolico (VVS), Variacion de Presién de Pulso (VVP),
indice de contractibilidad del Ventriculo lzquierdo (dpmax), Fraccién de Eyeccidn

Global (GEF)).

- Presion Venosa Central (PVC) intraoperatoria

- La presion arterial sistodlica, diastélica y media intraoperatoria.
- Frecuencia cardiaca intraoperatoria

- Estudio volumétrico mediante TC.

- Velocidad de desaparicion plasmatica de ICG (PDR). Retencién plasmdtica de ICG

(R15). Aclaramiento de ICG (CBI). Volumen circulante de ICG (BVI) preoperatoria.
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- Hb, HCTO postranseccion. Coagulacion pre y postoperatoria. Volumen sangrado.

- T2 transeccién. Segmentos hepdticos resecados. Tipo reseccién (Anatémica/no

anatdémica). Oclusidn vascular (Selectiva, Pringle, exclusidn vascular).

Variables analiticas postoperatorias (REA): PDR, R15, CBI, BVI, Tiempo de
protrombina, BbT, GGT, GOT, GPT.

- Variables analiticas el 32 y 52 dia postoperatorio: bioquimica (incluida la funcidn
hepatica: LDH, GOT, GPT, Bilirrubina directa e indirecta, GGT, ALT), estudio de

coagulacién, hemograma.

- Variables radioldgicas postoperatorias: Colangioresonancia magnética (Estenosis,

fugas, colecciones, otras).

- Variables clinicas postoperatorias: Complicaciones hepaticas (Fuga biliar, hemorragia,
coleccién infectada coleccion no infectada, insuficiencia hepatica (50-50).
Complicaciones generales (Respiratorias, renales, cardiolégicas, neuroldgicas,

digestivas). Estancia hospitalaria. Mortalidad.

OBTENCION DE DATOS

Estos se obtendrdn en el periodo perioperatorio, recogidos de:
1.- Preoperatorio:

- Informe anestésico preoperatorio del paciente.
2.- Intraoperatorio:

- Variables recogidas especificamente durante el acto quirdrgico por el

anestesista, cirujano y enfermera responsables.
- Hoja Intraoperatoria de Anestesia.

- Protocolo Quirurgico.

Victor Baladrén Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid 87




USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE LA
CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA PRECOZ

3.- Postoperatorio:

- Hoja de recogida de datos del evolutivo del paciente durante su estancia en

Reanimacion.

- Impresidon y descarga directa de los datos de la monitorizaciéon PiCCO,®,

durante la intervencién, y el postoperatorio.

- Se completa la informacidn con informes de Anatomia Patoldgica, analiticos y

radioldgicos.

PROTOCOLO DE MEDICION DEL VERDE DE
INDOCIANINA

Todos los enfermos con diagndstico de enfermedad hepatica con indicacion
quirurgica susceptibles de ser intervenidos quirdrgicamente con intencion curativa,

previa valoracion multidisciplinar, seguiran los siguientes pasos:
12 visita

e El enfermo acudird a Consulta de Cirugia (Cirugia especializada

hepatobiliopancreatica), Consulta n? 41, con desarrollo semanal los martes y
jueves. El cirujano, miembro del grupo de cirugia hepatobiliopancreatica,
explicard de forma exhaustiva el procedimiento quirdrgico a realizar, los
beneficios y riesgos generales y especificos del procedimiento asi como los
riesgos personalizados, segun protocolo de actuacién. Se dara el
consentimiento informado para reseccion hepdtica admitido por la AEC

(Asociacion Espafiola de cirujanos).

e Siel enfermo acepta: Se incluird en lista de espera de programacion quirudrgica.
Previamente se ha realizado valoracion de reserva hepatica, clinico (Child-Pugh)
y radiolégica con el uso de TC trifasico estimando el parénquima hepatico

residual en relacion a la reseccidon hepatica planteada. Para higados con

88 Victor Baladréon Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid




USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE LA

CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA PRECOZ

esteatosis o hepatitis crénica el volumen estimado preoperatorio deberd ser

igual o mayor a 40%. Se valora la necesidad de embolizacion portal.

El cirujano explicara ademas las caracteristicas del uso de verde de indocianina,
beneficios, riesgos especificos y generales. El paciente recibird un

consentimiento informado para ser incluido en el estudio.

22 visita
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El enfermo acudird a Consulta de Anestesia (Consulta n? 53) para estudio

preoperatorio antes de transcurridos 15 dias desde la consulta de cirugia. En Ia
consulta se realiza una anamnesis, una valoracion dirigida de la historia clinica
gue va a determinar la toma de decisiones posteriores en cuanto a la necesidad
de pruebas complementarias, interconsultas y cuidados perioperatorios
concretos. Primero se realiza la historia clinica del paciente, determinando los
antecedentes personales y familiares del mismo. Debemos conocer la
enfermedad actual del paciente, el problema quirdrgico existente ya que el
manejo anestésico depende del tipo de cirugia y la patologia a tratar. También
debemos conocer la historia quirdrgica y anestésica previa del paciente,
indagando sobre reacciones adversas a farmacos anestésicos, posibles
transfusiones en intervenciones anteriores, tendencia a nduseas y vémitos en
el periodo postoperatorio o posible dificultad en intubacién o ventilacién en
cirugias previas. Se examina la historia clinica previa del paciente y la
medicacidn que toma, pues algunos farmacos van a tener que ser modificados.
Por ultimo debemos preguntar por los hdabitos sociales (alcohol, tabaco o

drogas).

Se debe realizar un examen fisico del paciente que debe incluir el peso y la
talla, tensién arterial, saturacién de oxigeno y valoracidn de la via aérea.
Siguiendo las recomendaciones de la ASA, sera obligatoria la exploracién
especifica de la via aérea en la consulta de preanestesia para evitar y prevenir
posibles problemas relacionados con la misma. La identificacidén de la via aérea

dificil es importante para garantizar el manejo de una situacién que puede ser
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complicada y aumentar la seguridad del paciente. Nuestro objetivo desde la
consulta preanestésica es el empleo de un estudio protocolizado que permita
una evaluacién sensible de la via aérea y tomar las medidas adecuadas. Para
valorar correctamente la via aérea debemos tener en cuenta antecedentes de
dificultad en el manejo previo de la misma, enfermedades asociadas a la via
aérea (patologia del mediastino, patologia cervical, macroglosia, patologia
mandibular o hipertrofia de la amigdala lingual). Se valoran los pardmetros
antropométricos predictivos de ventilacion dificil, test de Mallampati-Samsoon,
distancia interdental subluxacién mandibular, capacidad de extensién cervical y

distancia tiromentoniana.

Si es preciso se realizaran interconsultas a otros especialistas. Su objetivo es
obtener el consejo de otros especialistas para el beneficio terapéutico del

paciente de cara a la intervencién.

El paciente desea un bienestar durante todo el procedimiento y quiere conocer
los peligros asociados al conjunto de la intervencién y aunque generalmente se
temen mas los riesgos derivados de la anestesia, hay que explicarle que las
complicaciones pueden derivarse de: la anestesia y medidas técnicas asociadas
a la misma (punciones o intubacién), el estado general del paciente,
enfermedades previas y su interaccion con la anestesia y la cirugia.
Actualmente la anestesia es una practica médica segura y la muerte por
anestesia es excepcional, sobre todo en pacientes sanos. El riesgo anestésico-
quirdrgico es la posibilidad de que se produzcan complicaciones graves,
especialmente la muerte, en el periodo perioperatorio. El factor principal que

determina el riesgo anestésico-quirurgico es el estado previo del paciente.

- Riesgo ASA I: Paciente sano

- Riesgo ASA II: Enfermedad sistémica leve. Sin limitacion funcional.

- Riesgo ASA 1lI: Enfermedad sistémica grave. Con limitacion funcional.

- Riesgo ASA IV: Cualquier enfermedad sistémica grave que constituya una

amenaza para la vida del paciente.
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- Riesgo ASA IV: Paciente moribundo, sin una esperanza de vida méas de 24
horas con o sin operacion.

- Riesgo ASA E: Cualquier estado de salud con una cirugia de emergencia.

e Se entregard el documento de consentimiento informado al paciente que serd
necesario para “cada una” de las actuaciones referidas, no cabe por tanto un
documento comun para la anestesia y cirugia. El anestesiélogo que realiza la
visita preoperatoria tiene que informar al paciente y/o a sus familiares de las
caracteristicas y naturaleza del acto anestésico, de la necesidad clinica del
mismo, de las posibles alternativas, del riesgo de complicaciones
(preferentemente en términos clinico-estadisticos), de las medidas de
tratamiento de las mismas y de la disponibilidad de medios de control durante
la anestesia y el postoperatorio. Ademas se informara del facultativo que

practicara la anestesia.

La informacién ha de ser comprensible para el paciente, verificando que es
consciente del riesgo potencial de todo acto anestésico asi como de las
posibilidades de tratamiento de las complicaciones. Aunque en términos reales
el riesgo pueda parecer remoto, nunca se ha de dar la impresion de que el acto

anestésico es una actividad rutinaria o inofensiva.

Excepcionalmente se proporcionan todos estos datos informativos a un familiar

responsable ya que el paciente puede no ser receptivo a la informacién.

La decisidn clinica que se adopte y la explicacion facilitada quedardn reflejadas
en el documento de “Consentimiento informado” o “Autorizacién para la
anestesia”. Para la pertinente constancia médico legal de la informacion
facilitada es aconsejable que todo quede registrado en dicho documento,
propio y especifico de autorizacion, que debe ser firmado por el paciente o por
el familiar responsable, ademas de por el anestesista que facilita la
informacidn. El paciente firma el documento de consentimiento informado,
consiente libremente y sin coaccidn a ser objeto de un procedimiento sobre el

cual ha recibido la informacién adecuada.
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Se insiste sobre las caracteristicas del uso de verde de indocianina, beneficios,

riesgos especificos y generales.

32 visita

Inclusion en via clinica para la reseccidén hepatica.

Dia previo a la intervencion quirurgica

Ingreso veinticuatro horas antes de la intervencién quirdrgica y adjudicacion de

habitacion.

Profilaxis tromboembdlica segun protocolo.

Rasurado quirurgico, lavado y acceso venoso periférico ocho horas antes de la

intervencion.

Reserva de cuatro unidades de hematies y dos unidades de plasma fresco.

Verificacion de los consentimientos informados para anestesia, cirugia y la

inclusion en el estudio.

Profilaxis antibiotica segun protocolo.

Sondaje vesical la noche anterior a la cirugia.

Dieta absoluta ocho horas antes de intervencion quirurgica.

Intraoperatorio

“Checklist” preoperatorio (Anexo VII) segun protocolo, realizado por los
miembros del grupo (puesta en comun por un cirujano y un anestesista,

incluidos en el proyecto a desarrollar y participes del acto quirurgico).

Antes de pasar al paciente al quiréfano se realiza premedicacién ansiolitica.

Monitorizacién del paciente segun protocolo de la SEDAR (Pulsioximetria, ECG,

Capnografia, Tensién arterial no invasiva, Temperatura...)
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e Induccion de la anestesia con propofol, fentanilo y cisatracurio, intubacién
orotraqueal segln procedimiento estdndar. Mantenimiento de anestesia
general balanceada con sevofluorane CAM 2 y suplementos de fentanilo y
cisatracurio segun necesidades del paciente y desarrollo de la cirugia. Con el
paciente dormido e intubado se procede a la canalizacién de via venosa central
con catéter de tres luces y tamafo 7 French. Canalizacion de via arterial

femoral con catéter PiCCO®.

e Control de la reserva hepdtica preoperatorio (previo a reseccidn hepatica)
mediante la determinacién de la velocidad de desaparicidn del plasma de verde

de indocianina, ICG-PDR y R15.

Se prepara la inyeccion de verde de indocianina. El monitor posee una
calculadora que evalla la cantidad y dilucién correcta de ICG en funcion del
peso y altura del paciente, dosis, y concentracién de los viales. Se debe
comprobar la sefial de SpO,, y se inicia la medicidon. El monitor inicia la
calibracion que dura aproximadamente un minuto y pide que se realice la
inyeccidn. Se muestra el mensaje de curva detectada y comienza a realizar la
medicion. Una vez finalizada ésta el resultado se muestra en una tabla. Para la
valoracion del flujo hepatico y la funcién hepatica se mide la concentracion
plasmatica de ICG en plasma en el momento de su inyeccién y tras pasados 15
minutos por espectrofotometria. La tasa de desaparicion inicial de ICG es de 20-
26 %/min después de administrar una dosis de 0,5 mg/kg en el individuo sano,
dependiendo de su eliminacion del flujo sanguineo. Se puede considerar
valores en el rango de la normalidad un valor por encima del 18 %/min (700

ml/min/m?) (Valores normales 18%-25%/min) y R15 0-10% en adultos.

e Tras linfadenectomia del hilio hepatico en neoplasias malignas, se procedera a
exclusién vascular selectiva con abordaje hiliar. La maniobra de Pringle y

exclusidn vascular total sélo se realizaran en condiciones de necesidad.

e Se mantendra una restricciéon liquida desde el comienzo de la intervencion (1

ml/kg/hora) para evitar posibles complicaciones como encharcamiento
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pulmonar, ascitis, aumento de riesgo de dehiscencia de suturas o de
transfusion de hemoderivados. Esto es debido a que durante la cirugia, se
produce un aumento de la permeabilidad vascular secundario a la respuesta
inflamatoria que provoca que el exceso de liquido no permanezca en los vasos
y se acumule en el espacio extravascular. Se realizaran termodiluciones
transpulmonares en diferentes momentos de la cirugia:

1. Inicio de la cirugia

2. Comienzo de la hepatectomia

3. Maniobras de pinzamiento

4, Tras retirada de pinzamiento

5. Finalizacion de la hepatectomia.

6. Cuando el procedimiento lo requiera por cambios importantes

hemodinamicos (sangrado importante o sindrome de reperfusién), para

control del GEDI (Volumen global al final de la didstole).
La PVC, la presion arterial sistdlica, diastdlica y media, asi como la frecuencia
cardiaca (FC) quedaran registradas igualmente en cada uno de estos
momentos. Se realiza control de la restriccion hidrica mediante GEDI (Volumen
global al final de la diastole), la terapia se dirigira para mantener un GEDI < 650.
Tras la finalizacion de la reseccion hepatica se intentara conseguir la
normovolemia del paciente administrando 1000 ml de cristaloides y 500 ml de

coloides.

Control hemograma y coagulacion al inicio y final de la reseccién hepatica.

Control del volumen de sangrado.

Control del tiempo quirurgico.

Identificacion de los datos del procedimiento quirdrgico (Nimero de lesiones
resecadas, unidades de hematies transfundidos, segmentos hepaticos
resecados, tipo de reseccién, tipo de exclusidn vascular, existencia de

enfermedad extrahepatica).
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La extubacién del paciente se realiza en el postoperatorio inmediato.

Postoperatorio inmediato

Monitorizacion hemodindmica en Reanimacion: PVC, Tensidn arterial sistdlica,
diastdlica y media, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, diuresis horaria,
glucemias/4 horas, parametros PiCCO,® a la llegada a reanimacién y cada 8

horas hasta el alta a planta de hospitalizacidn.

Control de la reserva hepatica tras reseccidon parenquimatosa hepatica a las
24h con monitor LIMON®, con idéntica metodologia al control previo a la

transeccién hepatica.

Soporte ventilatorio si es preciso (Respirador Evita 4™ o Servo I™), segun
modalidad conveniente hasta extubacién, con sedo-analgesia oportuna

(propofol, remifentanilo, cloruro moérfico).

Tratamiento tromboembdlico segun protocolo.
Analgesia segun proceda: AINES y/o cloruro mérfico, etc.
Proteccidn gastrica: pantoprazol.

Estabilizacion hemodindmica si es precisa mediante el uso de drogas

vasoactivas.

Hemograma, coagulacion, bioquimica (incluida la funciéon hepatica: LDH, GOT,

GPT, Bilirrubina directa e indirecta, GGT, ALT).
Control radioldgico toracico/24hrs.

Registro de complicaciones.

Postoperatorio >24hrs
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Monitorizacion de frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, tension arterial,

PVC, temperatura cada 8 horas, glucemias cada 4/6 horas.
Retirar sonda nasogadstrica y sondaje vesical.
Control radioldgico toracico a las 24 y 48 horas.

Hemograma, coagulacidn, bioquimica (incluida la funcién hepatica: LDH, GOT,

GPT, Bilirrubina directa/indirecta, GGT, ALT,) al 52 dia postoperatorio.
Bilirrubina Total y tiempo de protrombina al 3*y 52 dia del postoperatorio.
Inicio de alimentacidn oral, o bien enteral tras inicio de peristaltismo.

Drenaje de redones situados en lecho hepatico y subfrénico derecho hasta

débito de 30-50 cc.

En el 79 dia postoperatorio se analizardn: bioquimica (incluida la funcién
hepatica: LDH, GOT, GPT, Bilirrubina directa e indirecta, GGT, ALT), estudio de

coagulacién, hemograma.

El dia del alta hospitalaria se realizard recogida de datos que incluya

complicaciones postoperatorias y hallazgos histoldgicos.

Volumetria mediante TC de higado residual. Serd realizado por dos radidlogos
con experiencia incluidos en nuestro grupo de estudio de tratamiento
multidisciplinar de patologia hepatobiliopancreatica. Para ello se realizard TC
multidetector abdominal con cortes de 5mm con un TAC Philips Brilliance CT 40
canales. El volumen hepdtico total previo a la cirugia, el volumen tumoral
resecado, y el remanente hepatico son dibujados usando limites anatdomicos
como son los valores portales y hepaticos. Mediante el software integrado al
TC, Extended Brilliance Workspace versién 3.5.0.2254 19-Aug-2007 (Philips
medical Systems, Nederland B.V.) se realizara el calculo y la reconstruccion en
3D de los volumenes antes mencionados (Figura 17).
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20 cm

Figura 17. Reconstruccion 3D mediante el
software Extended Brilliance Workspace (Philips
medical Systems, Nederland B.V.) Paciente de
60 afios del HGUCR tras ser sometido a reseccion
hepatica.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el calculo del tamafio muestral se ha utilizado el programa informatico
EPIDAT®. Se ha aceptado que el riesgo de cometer un error tipo | (a) es del 5% y que el
riesgo de cometer un error B es del 20%, en un contraste bilateral y con una

proporcién prevista de pérdidas de seguimiento del 0,1. Es necesario una N=45.

Con los datos se genera una base de datos en Excel. Para el andlisis estadistico
se utiliza el programa informdatico SPSS 15.0® (Statistical Package for the Social

Sciences), que nos permite analizar las diferentes variables a estudio.

Se realiza una estadistica descriptiva de las variables cuantitativas para
comprobar que los valores minimos y maximos se encuentran en rango adecuado. Asi
mismo se obtienen las distribuciones en frecuencias de las variables cualitativas, se
comprueba que no haya datos que falten y en las tablas de contingencia de las
variables cualitativas con la variable dependiente, que no haya frecuencias iguales a

cero. Los datos se expresan de la siguiente manera; las variables cualitativas en
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frecuencias; y las variables continuas en media, mediana, percentil 25, 50, 75 y

desviacion estandar.

Se realizan correlaciones (Pearson) entre PDR pre y posthepatectomia,
volumetria y los pardmetros cldsicos de insuficiencia hepdtica postoperatoria
(bilirrubina y actividad de protrombina). Se realiza un andlisis univariante vy
multivariante (regresion logistica) para establecer qué variables pueden ser factor de

riesgo para desarrollar insuficiencia hepatica postoperatoria.

En el analisis estadistico hemos considerado p < 0,05 para rechazar la hipétesis
nula, deduciéndose que la diferencia observada es significativa con una probabilidad

de error menor del 5% (error tipo |).

Se realiza andlisis de curvas ROC (receiver operating characteristic) para
establecer el punto mas éptimo que marque el umbral para la discriminacién de
insuficiencia hepatica (Curvas ROC de PDR pre y posthepatectomia, bilirrubina al tercer
dia y quinto dia, actividad de protombina al tercer y quinto dia, volumetria) con la

mayor sensibilidad y especificidad posible.

Para la determinacion de las diferencias entre las medias muestrales de los

distintos valores (PDR pre, PDR post, Volumetria...) se realiza el test de la T de Student.

Se calcula el coeficiente de determinacién R%, para predecir futuros resultados y

estimar la proporcién de variacidn de resultados que puede explicarse por el modelo.

Para el andlisis estadistico se ha utilizado el programa informatico SPSS 15.0®

(Statistical Package for the Social Sciences).
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RESULTADOS
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RESULTADOS

Los resultados que se exponen a continuacién, corresponden a 44 pacientes del
Hospital General Universitario de Ciudad Real, incluidos en la lista de espera quirurgica
del Servicio de Cirugia Hepatobiliar de dicho hospital que aceptan ser incluidos en el

estudio.

Los pacientes son incluidos de forma prospectiva y consecutiva en el estudio. El
rango de edad de la poblacién incluida es de 27 a 82 afos (60,75 + 13,599 anos) (Tabla
8). En cuanto al sexo la poblacién a estudio estaba formada por 24 varones (54,5%) y
20 mujeres (44,5%). El peso, oscilaba entre 56 y 174 Kilogramos (Kg) (80,62 + 23,62 Kg)
y la altura entre 1,50y 1,80 metros (1,65 + 0,072 metros) (Tabla 8).

Tabla 8. Valores demograficos de los pacientes (N=44).

Media Desviacion Tipica
Edad (Afos) 60,75 + 13,599
Peso (Kg) 80,6207 + 23,61660
Altura (Metros) 1,6559 +,07258

En las variables analiticas preoperatorias, podemos destacar: la hemoglobina
en el preoperatorio oscilaba entre 10,10 y 16,9 g/dl (12,74 + 1,66 g/dl), con un
hematocrito (HCTO) entre 30,8 y 48,6% (37,87 + 4,75%). Los valores de creatinina (Cr) y
Urea se encontraban entre 0,4 y 2,4 mg/dl (0,89 + 0,37 mg/dl) para creatininay 8y 48
mg/dl (36,09 + 14,21 mg/dl) para la urea. (Tabla 9). Los pacientes presentaron un PDR
preoperatorio entre 5,2 y 46,4 %/min (21,17 + 7,05 %/min) y un R15 preoperatorio
entre 0,1 y 41 %/min (7,04 £ 8,61 %/min) (Tabla 10). Existia presencia de insuficiencia
hepatica preoperatoria en 5 pacientes (11,4%), no existiendo la misma en 39 (88,6%)

(Tabla 10).
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Tabla 9. Descriptivo de valores analiticos y de funcién hepatica preoperatorios (N=44).

Media Desviacion Tipica
Hemoglobina (g/dl) 12,7409 +1,65618
HCTO (%) 37,8682 +4,74816
Creatinina (mg/dl) 0,8905 +0,37130
Urea (mg/dl) 36,0909 +14,20746
PDR pre (%/min) 21,1690 + 7,05527
R15 pre (%) 7,0396 + 8,60916

Tabla 10. Tabla de frecuencias de la insuficiencia hepdtica preoperatoria

Frecuencia Porcentaje Valido
Insuficiencia Hepatica pre N=5 11,4 %
No Insuf Hepatica Pre N=39 88,6 %

Diez de las intervenciones se realizaron por laparoscopia (22,7%) y 34 se
realizaron por laparotomia (77,3%) (Tabla 11). Durante las diferentes intervenciones se
produjo un sangrado intraoperatorio que varié entre 25 y 5000 centimetros cubicos
(cc) (403,1 + 810,12) (Tabla 12). La distribucion del nimero de segmentos hepaticos
resecados fue la siguiente; no se resecd ningln segmento en dos pacientes (4,5%), un
segmento en cinco pacientes (11,4%), dos segmentos en quince pacientes (34,1%), tres
segmentos en trece pacientes (29,5%), cuatro segmentos en seis pacientes (13,6%),
cinco segmentos en dos pacientes (4,5%) y seis segmentos en un paciente (2,3%)
(Figura 18). En cinco intervenciones (11,4%) fue necesario realizar drenaje de
coleccion mientras que en las otras 39 (88,6%) no lo fue (Tabla 13). Revisando el
numero de lesiones (metastasis o implantaciones) que se encontraron durante la
cirugia, en 28 casos (70%) habia una lesién Unica, 8 pacientes (20%) presentaban dos
lesiones, un paciente (2,5%) cuatro lesiones, un paciente (2,5%) cinco lesiones, un
paciente (2,5%) ocho lesiones y en un paciente (2,5%) se encontraron quince lesiones
(Figura 19). Durante la cirugia se detectd la presencia de enfermedad extrahepdtica en

6 pacientes (14%) y no se encontré en 37 pacientes (86%) (Tabla 14). Hubo fuga biliar
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en 4 pacientes (9,1%) y no la hubo en 40 pacientes (90,9%) (Tabla 15). Segun la

disposicion de las lesiones, se considera que existia afectacidn unilobar en 30 pacientes

(67,4%) y afectacién bilobar en 14 (32,6%) (Figura 20).

Tabla 11. Tabla de frecuencias de procedimientos laparoscdpicos

Frecuencia Porcentaje Valido
Laparoscopia N=10 22,7 %
Laparotomia N=34 77,3 %

Tabla 12. Descripcion del sangrado intraoperatorio (N=44).

Media Desviacion Tipica

Sangrado Intraop (ml)  403,1026 + 810,12045

Numeros de Segmentos Hepaticos

B Ningun Segmento B 1 Segmento W 2 Segmentos Bl 3 Segmentos

4 Segmentos 5 Segmentos 6 Segmentos

Figura 18. Distribucion del porcentaje del nimero de segmentos hepaticos resecados (N=44)
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Tabla 13. Tabla de frecuencias del drenaje de coleccidn

Frecuencia Porcentaje Valido
Drenaje de Coleccion Si N=5 11,4 %
Drenaje de Coleccion No N=39 88,6 %

NuUmeros de Lesiones (Metastasis o
Implantaciones)

H1lesion M2 Llesiones ©4Llesiones M5 Lesiones Li8Lesiones 15 Lesiones

Figura 19. Distribucion del porcentaje del ndmero de lesiones (Metéstasis o implantaciones) halladas durante la
intervencion. (N=44)

Tabla 14. Tabla de frecuencias de la presencia de enfermedad extrahepatica

Frecuencia Porcentaje Valido
Enfermedad Extrahepatica Si N=6 14 %
Enfermedad Extrahepatica No N=37 86 %
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Tabla 15. Tabla de frecuencias de Fuga biliar

Frecuencia Porcentaje Valido
Fuga Biliar Si N=4 9,1%
Fuga Biliar No N=40 90,9 %

Distribucion de Frecuencias de Lobularidad

w
o

N
(%]

N
o

=
o

(6]

Numero de Pacientes
[
v

o

Lobularidad

W Unilobar O Bilobar

Figura 20. Distribucion de frecuencias de lobularidad. (N=44)

La histologia dada en el estudio anatomo-patoldgico tras la cirugia se distribuye
de la siguiente manera: el 52,3% (n=23) de los pacientes sufria una metastasis hepatica
colorrectal, un 11,4% (n=5) metastasis no endocrinas, el 9,1% (n=4) colangiocarcinoma,
el 6,8% (n=3) hepatocarcinoma, un 6,8% (n=3) cancer de vesicula, el 4,5% (n=2)
adenoma, el 2,3% (n=1) padecia de Hiperplasia nodular focal, el 2,3% (n=1) quiste
hepatico simple y el 4,5% (n=2) otro tipo de patologia. (Figura 21). El 93,2 % de los
pacientes (N= 41) presentaron bordes libres en la anatomia patoldgica, mientras que el
6,8 % (N= 3) presentaron margenes afectos. (Figura 22).

En el postoperatorio, los pacientes presentaron una estancia entre 3 y 72 dias
(14,51 + 13,49 dias). Presentaron una hemoglobina entre 8,2 y 15,3 g/dl (11,29 + 1,43
g/dl) y un hematocrito entre 20,8 y 46 % (34,04 + 5,06 %). El PDR postoperatorio se
mantuvo entre 2,9 y 29,8 %/min (17,75 + 7,41 %/min) y un R15 postoperatorio entre
1,4y 74,7 % (13,5 £ 17,63 %). Las volumetrias postoperatorias presentaron valores
entre 315 y 2151 cc (1024,54 + 447,28 cc). Los valores analiticos al tercer dia del
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postoperatorio fueron; Bilirrubina (BT) entre 0,2 y 9 mg/dl (2,19 + 2,15 mg/dl) y
Tiempo de Protrombina (TP) entre 11,9 y 25 segundos (14,81 + 3,05 segundos). Al
quinto dia del postoperatorio se encontraron; Bilirrubina entre 0,3y 11,9 mg/dl (2,1
2,84 mg/dl), el Tiempo de Protrombina entre 9,9 y 27,84 segundos (13,41 + 3,86
segundos) GOT (Transaminasa glutamico oxalacética) entre 12 y 5124 Ul/I (198,54 *
833,55 Ul/I) y GPT (Transaminasa glutamico pirdvica) entre 13 y 1426 Ul/I (165,24 *
228,77 UI/I) (Tabla 16).

Histologia del estudio Anatomo-Patologico

o, 2% 5%
5%_\24’ ° ="

7%
7%

H Metastasis Hepatica colorrectal B Metastasis no Endocrinas

H Colangiocarcinoma LI Hepatocarcinoma

H Cancer de Vesicula H Adenoma Hepatico

i Hiperplasia Nodular Focal H Quiste Hepatico simple
i Otros

Figura 21. Distribucion de frecuencias en porcentaje de la histologia anatomo-patoldgica. (N=44)

Margenes Libres

H Libres u Afectos

Figura 22. Distribucion de frecuencias en porcentaje de los margenes libres en anatomia patolégica. (N=44)
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Tabla 16. Tabla de frecuencias de valores postoperatorios (N=44).

Media Desviacion Tipica
Estancia (Dias) 14,51 + 13,493
Hemoglobina (gr/dl) 11,2930 +1,43401
HCTO (%) 34,0395 + 5,06304
PDR post (%/min) 17,7525 +7,41098
R15 post (%) 13,4978 +17,63281
Volumetria (cc) 1024,5412 + 447,27878
BT 3 dia PO (mg/dl) 2,1925 +2,15078
TP 3 dia PO (seg) 14,8110 + 3,05561
BT 5 dia PO (mg/dl) 2,1 +2,83736
TP 5 dia PO (seg) 13,4094 + 3,85757
GOT 5 dia PO (UI/1) 198,5405 + 833,55156
GPT 5 dia PO (UI/1) 165,2432 +228,76788

Valorando la mortalidad vemos que 36 pacientes (81,8%) sobrevivieron a los
seis meses (Tabla 17). En cuanto a las complicaciones postoperatorias presentaron
fracaso renal diez pacientes (22,7%), siete pacientes (15,9%) presentaron cardiopatia,
catorce pacientes (31,8%) desarrollaron insuficiencia respiratoria, seis pacientes
(13,6%) presentaron un cuadro de sepsis, en dos pacientes (4,54%) se observa fallo

hepatico en el quinto dia postoperatorio y dos pacientes (4,7%) sufrieron una recidiva

(Figura 23).
Tabla 17. Supervivencia a los seis meses
Frecuencia Porcentaje Valido
Supervivencia a seis meses N=36 81,8 %
Mortalidad a seis meses N=8 18,2 %
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Complicaciones Postoperatorias

=
H

=
N

=
o

oo

Numero de Pacientes

0

OFracaso Renal M Cardiopatia M Insuficiencia Respiratoria B Sepsis O Fallo Hepatico M Recidiva

Figura 23. Complicaciones postoperatorias en nimeros absolutos. (N=44)

En la Figura 24 se representa mediante diagrama de cajas las comparativas
entre el PDR en el preoperatorio y el PDR en el primer dia del postoperatorio tras la
reseccion hepatica. En él representamos los cuartiles Q1 y Q3 que corresponden con el
percentil 25 y percentil 75 respectivamente, la Q2 que representa el percentil 50. Nos
proporciona una visidon general de la simetria de la distribucidn de los datos y se valora
la presencia de valores atipicos. Al no encontrarse la mediana, en el centro del

rectangulo, podemos deducir que la distribucién no es simétrica.

Aplicando curvas ROC vy el Area bajo la curva (AUC) para la evaluacién de los
distintos test como predictores de fallo hepatico, se obtuvieron datos favorables
(atendiendo a la sensibilidad y especificidad para predecirlo) en relacién a la Bilirrubina
(AUC=0,922) y Tiempo de Protrombina (AUC=1) al quinto dia del postoperatorio
(Figura 25), para el PDR postoperatorio (AUC=0,906) (Figura 26), volumetria (AUC=1) y
GOT al quinto dia del postoperatorio (AUC=0,857) (Figura 27), no asi para el PDR
preoperatorio (AUC=0,667) (Figura 26) y GPT al quinto dia del postoperatorio
(AUC=0,6) (Figura 25).
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Se calcula el punto de corte mas sensible y especifico en los distintos test. El
valor con mayor sensibilidad y especificidad para el PDR postoperatorio es 7,8 %/min
(Sensibilidad 87%, Especificidad 50%). Para el PDR preoperatorio el valor mas sensible
y especifico es 13,8 %/min (Sensibilidad 87% y Especificidad 50%). Para la volumetria

342,5 cc es el valor mas sensible y especifico (Sensibilidad 80%, Especificidad 50%).

%/min
50% M
14
*
40% 1~
30% ~ -
20% M
10% = 36
025
o
43
o]
0 -
T T
PDRpre PDRpost

Figura 24. Diagrama de cajas que representa el PDR (Tasa de eliminacion plasmética) pre y postoperatorio en
porcentajes (N=44).
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Figura 25. Curva ROC para Bilirrubina y Tiempo de Protrombina al Quinto dia del Postoperatorio (Gold Estandar)

(N=44).
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Figura 26. Curva ROC para PDR (Tasa de Eliminacion Plasmatica) Preoperatorio y Postoperatorio (N=44).
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Figura 27. Curva ROC para GOT y GPT al Quinto dia del Postoperatorio (N=44).

Para medir el grado de relacién de las variables se calcula el Coeficiente de

correlaciéon de Pearson obteniendo: el PDR postoperatorio presenta una buena

correlacién con la Bilirrubina al quinto dia del postoperatorio (p<0,01) y al tercer dia

del postoperatorio (p<0,01) con el Tiempo de Protrombina al quinto dia del

postoperatorio (p=0,001) y al tercer dia del postoperatorio (p=0,001) y con la

Volumetria (p=0,012).

El PDR preoperatorio presenta una buena correlacion con la Bilirrubina al

quinto dia del postoperatorio (p=0,003) y con la Bilirrubina al tercer dia del

postoperatorio (p=0,008) y una correlacidon débil con el Tiempo de Protrombina al

quinto del dia postoperatorio (p=0,079), con el Tiempo de Protrombina al tercer dia

del postoperatorio (p=0,256) y con la Volumetria (p=0,428).
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La Volumetria presenta una buena correlacién con la Bilirrubina al quinto dia
del postoperatorio (p=0,007), con el Tiempo de Protrombina al quinto dia del
postoperatorio (p=0,003) y con el Tiempo de Protrombina al tercer dia del
postoperatorio (p=0,008) y una correlacidon débil con la Bilirrubina al tercer dia del

postoperatorio (p=0,109).

La Bilirrubina al tercer dia del postoperatorio presenta una buena correlacién
con la Bilirrubina al quinto dia del postoperatorio (p<0,01). El Tiempo de Protrombina
al tercer dia del postoperatorio presenta una buena correlacién con el Tiempo de

Protrombina al quinto dia del postoperatorio (p=0,002).

Para poder probar la hipdtesis y determinar la calidad del modelo propuesto
para replicar los resultados y la proporcién de variacién de resultados que puede
explicarse por el mismo, se calcula la R? lineal, definida como el cuadrado del
coeficiente de correlacion de Pearson. Expresa la proporcién de la variabilidad de la
respuesta explicada por un modelo de regresion. En el caso del PDR vy la Bilirrubina al
quinto dia del postoperatorio (Figura 28) el 47,2 % de toda la variabilidad del PDR post
se explica por la Bilirrubina. En el caso del PDR y el Tiempo de Protrombina al quinto
dia del postoperatorio (Figura 29) el 30,5 % de toda la variabilidad del PDR post se
explica por el Tiempo de Protrombina. En el caso del PDR y la Volumetria (Figura 30) el
1,3 % de toda la variabilidad del PDR post se explica por la Volumetria. Esto refleja que
en el 47,2% de los pacientes, cuando baja la bilirrubina total al quinto dia del
postoperatorio esa misma tendencia la sigue el PDR postoperatorio. En el 30,5% de los
pacientes, el PDR postoperatorio sigue la misma tendencia que el tiempo de
protrombina al quinto dia del postoperatorio. Solo en el 1,3% de los pacientes, la

volumetria y el PDR postoperatorio siguen la misma tendencia.
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Figura 28. Diagrama de Dispersiéon PDR (Tasa de Eliminacion Plasmatica) Postoperatoria-Bilirrubina al quinto dia
del postoperatorio (N=44).
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Figura 29. Diagrama de Dispersion PDR (Tasa de Eliminacion Plasmatica) Postoperatoria-Tiempo de Protrombina al
quinto dia del postoperatorio (N=44).
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Figura 30. Diagrama de Dispersion PDR (Tasa de Eliminacion Plasmética) Postoperatoria-Volumetria (N=44).

La quimioterapia preoperatoria es un factor que puede influir en la funcién del
higado que va a someterse a la cirugia. El 47,7% de los pacientes recibieron
guimioterapia preoperatoria (Figura 31). Con los resultados obtenidos vemos que la
guimioterapia preoperatoria va a influir en los valores del PDR preoperatorio, los
pacientes que se sometieron a quimioterapia presentan un ICG-PDR de 20,54 + 4,44
%/min y los que no se sometieron presentan un ICG-PDR de 21,79 £ 9,03 %/min siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,023) (Figura 32). La volumetria
también se ve influenciada por la quimioterapia, presentando los pacientes que la
recibieron un volumen de 903,78 + 318,4 ml y los que no la recibieron 1160,4 + 536,7
ml, siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,39) (Figura 33). También

influye en la bilirrubina al quinto dia del postoperatorio con valores de 1,35 + 1,56
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mg/dl los que la recibieron 2,99 + 3,71mg/dl siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p=0,02) (Figura 34). La GOT al quinto dia del postoperatorio presenta
valores de 50,75 * 23,44 Ul/l en los pacientes que recibieron quimioterapia 'y 372,41
1226,06 Ul/I siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,032). EI ICG-PDR
postoperatorio presenta unos valores de 17,59 *+ 6,98 %/min en los pacientes que
recibieron quimioterapia y 17,89 + 7,91 %/min no presentando esta diferencia valor
estadistico (p=0,716). El Tiempo de Protrombina al quinto dia del postoperatorio en los
pacientes que recibieron quimioterapia presentaron 13,06 + 3,42 segundos y en los
gue no recibieron quimioterapia 13,80 * 4,34 segundos, no siendo la diferencia entre
los grupos estadisticamente significativa (p=0,23) (Figura 35). La GPT al quinto dia del
postoperatorio en los pacientes que recibieron quimioterapia fue 129,9 + 81,95 Ul/I, y
en los pacientes que no recibieron 206,82 + 326,16 Ul/I no siendo la diferencia entre
ambos grupos significativa (p=0,98). Los pacientes que recibieron quimioterapia
preoperatoria presentaron una Bilirrubina al tercer dia del postoperatorio 2,01 + 2
mg/dl y los que no la recibieron 2,37 + 2,32 mg/dl no siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,410) y el Tiempo de Protrombina al tercer dia del
postoperatorio fue de 15,14 + 3,46 segundos en el grupo que recibié quimioterapia y
14,48 + 2,64 segundos, en el que no la recibié no siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0,367).

Quimioterapia Preoperatoria

HSi HNo

Figura 31. Porcentaje de pacientes que reciben Quimioterapia Preoperatoria (N=44)
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Figura 32. Diagrama de cajas que representa los valores de ICG-PDR pre y postoperatorio en funcidn de si se ha
recibido o no quimioterapia preoperatoria (N=44).
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Figura 33. Diagrama de cajas que representa los valores de la VVolumetria en funcidn de si se ha recibido o no
quimioterapia preoperatoria (N=44).
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Figura 34. Diagrama de cajas que representa los valores de la Bilirrubina al 5° dia del postoperatorio en funcién de si

se ha recibido o0 no quimioterapia preoperatoria (N=44).
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Figura 35. Diagrama de cajas que representa los valores del Tiempo de Protrombina al 5° dia del
postoperatorio en funcion de si se ha recibido o no quimioterapia preoperatoria (N=44).
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DISCUSION

El fallo hepdtico que se produce tras una reseccion hepdtica es una
complicacién que pone en riesgo la vida del paciente y es la complicacion mas
devastadora tras esta cirugia. Su incidencia oscila entre el 4% y el 18% dependiendo de
las caracteristicas de los pacientes y de la extensién de la reseccion hepética™2%!*1??,
aunque en la literatura mas reciente aparecen incidencias inferiores al 10% en
pacientes en los que se optimiza el manejo intra y postoperatoriom. En nuestro
estudio, la frecuencia de fallo hepatico en el quinto dia postoperatorio es del 4,54%,
esto puede ser debido a que en el estudio se incluyeron diferentes tipos

histopatologicos (Hepatocarcinoma, hiperplasia nodular focal, metastasis, cancer de

vesicula, colangiocarcinoma o adenoma hepatico).

Su deteccién precoz y posterior tratamiento es por tanto primordial. Han sido
numerosos los test que han sido empleados para la deteccién del fallo hepatico siendo

124 E| test

en la actualidad el criterio 50:50 el mas utilizado para su diagndstico precoz
posee una sensibilidad del 50% y una especificidad del 94% si se calculaba al tercer dia
del postoperatorio y una sensibilidad del 70% y una especificidad del 93% si se calcula
al quinto dia del postoperatorio pero, tal como admiten los autores del trabajom, la
medicién en el quinto dia podria resultar demasiado tardia. Al igual que ellos*?*,
nuestro grupo de trabajo considera que la demora hasta el quinto dia del
postoperatorio retrasa demasiado el diagndstico, disminuyendo la capacidad de

respuesta de los profesionales a cargo del paciente para la resolucién del cuadro.

Pero no es la Unica complicacion que puede producirse tras una reseccion
hepdatica. En nuestro estudio, hemos encontrado que la complicacién mads frecuente es
la insuficiencia respiratoria que se produjo en 14 pacientes (31,8%), seguida del
fracaso renal en diez pacientes (22,7%). Siete pacientes (15,9%) presentaron
cardiopatia y seis pacientes (13,6%) desarrollaron una sepsis. Si revisamos la literatura,

Virani and col*®

en 2007 realizaron un estudio para valorar la morbimortalidad en 14
hospitales en EEUU y encontraron una tasa de complicaciones del 22,6%. Siempre que

se han realizado estos estudios se comparan con cirugias de una misma complejidad,
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sin embargo como ya se ha comentado, nuestra etiologia y la extensién de la reseccién

varia mucho en la serie de pacientes.

Probablemente la presencia de una morbilidad tan elevada con respecto a
otros estudios que conduce a una mortalidad, mas acorde con las cifras que se
encuentran en la literatura, puede deberse a que en la mayoria de nuestros pacientes
se realiza una cirugia muy extensa que en muchos casos requiere la manipulacion de la
via biliar. Este hecho desencadena la aparicion de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica en el postoperatorio, necesitando ventilacion mecanica y el
desarrollo de una insuficiencia renal en los primeros dias del postoperatorio que
podrian explicar estas cifras. Otra posible forma de entenderlas es que la deteccidn
mas precoz de la insuficiencia hepatica puede contribuir a la toma de medidas mas
rapidas en el postoperatorio como pueden ser mantener una correcta volemia, evitar
transfusiones innecesarias, mantener un buen nivel de proteinas, evitar farmacos que
pueden afectar al higado, evitar la sobreinfeccién con una buena cobertura antibidtica
o realizar pruebas de imagen que nos permitan estudiar posibles trombosis de las
anastomosis vasculares hepaticas. El observar valores de aclaramiento del verde de
indocianina bajos, nos hace permanecer mas alerta y optimizar mas y mantener estas

medidas durante mas tiempo en la unidad de cuidados criticos postoperatorios.

Pese a que el ICG puede presentar algunos efectos adversos como reacciones
de hipersensibilidad, nduseas, urticaria, erupcién cutanea o taquicardiallG, en nuestra
serie de pacientes, no hemos observado ninguna reaccion adversa al medicamento,
por lo que consideramos que el verde de indocianina es un farmaco seguro siempre

gue se sigan las directrices de la ficha técnica del producto.

Segln la experiencia de nuestro grupo de trabajo, es importante realizar la
medicion del verde de indocianina previo a la anestesia. Ello es debido a que los
farmacos anestésicos pueden provocar una disminucion en el flujo hepatoesplénico
gue pueden falsear los resultados, ya que al disminuir éste, aumenta la extraccién de

126

oxigeno provocando un descenso de la extraccidon de ICG La elevacién de la

concentracion de lactato por incremento de la respuesta inflamatoria sistémica que
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tiene lugar en la cirugia hepatica y en el resto del organismo, pueden disminuir la

extraccién de ICG sin observarse trastornos en el transporte de oxigeno'*’*?%.

Es imprescindible tener en cuenta que las extremidades no estén frias y que las
unas no estén pintadas para asi obtener una correcta captacion de la seial de
pulsioximetria. Todas estas medidas resultaron fundamentales para nuestro trabajo
puesto que si la medicion no se realiza de forma adecuada, no se puede volver a hacer
otra hasta trascurrida al menos una hora. Esto conlleva una demora inaceptable del

inicio de la cirugia y este valor no podia ser recogido en el estudio.

Durante la intervencidn, se aplicd una restriccién hidrica guiada por el PICCO,
con el fin de optimizar la volemia, manteniendo precargas bajas antes y durante la
reseccion, evitando asi pérdidas importantes de sangre durante la intervencion. Esta
medida reduce el numero de transfusiones, disminuyendo el riesgo de fracaso
hepético postoperatorio’®. La monitorizacién con el PICCO, se continuaba en la
unidad de cuidados criticos, permitiendo realizar una terapia guiada por objetivos y un
control hemodindmico y renal mas exhaustivo, mas aun en aquellos pacientes en una
situacion limite y con factores de riesgo para fracaso hepatico. El uso de la tecnologia
de Pulsion Medical Systems permite, con el mismo moddulo y a la cabecera del
enfermo, realizar un control hemodinamico y la medicién del verde de indocianina. Se
tiene asi la posibilidad de un control hemodindmico mas estricto en aquellos pacientes
gue presentaban valores mas bajos de ICG-PDR, favoreciendo el manejo de la

aparicion de insuficiencia hepatica.

El uso del verde de indocianina para valoracién de la funcion hepdtica no es una
prueba reciente. Ya a finales de los afos cincuenta del siglo pasado, podemos
encontrar algun trabajo en el que se utilizaba el verde de indocianina para valorar la
funcién hepética en el perro** y a principios de la década de 1970 se iniciaron estudios

en humanosl31,132,133

en los que se evalla su uso clinico obteniendo valores normales
en sujetos sanos y con enfermedad hepatica. A finales de los 90 del siglo XX, existen
trabajos que valoran la funcién hepatica antes de la reseccién y estudian la posibilidad
de una cirugia sin riesgo de fallo hepatico en el postoperatorio. En 1996 Jean-Pierre

Villeneuve et al®* trabajando con higados de donantes tras su fallecimiento,
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apreciaron que la capilarizacion de los sinusoides hepaticos era una de las causas que
podia provocar fallo hepatico. Aparecian alteraciones como la presencia de barreras
entre los sinusoides y los hepatocitos asi como formacion de shunts intrahepaticos que
afectaban a la difusion de la albumina. Consiguid correlacionar la disminucién de la
extraccién del verde de indocianina con la disminucion del espacio extravascular
accesible a la albumina ya que al unirse el ICG a la albumina, su extraccidén serd mayor
si existe mas superficie de tejido hepatico cercana a los sinusoides. El verde de
indocianina no se ha empleado uUnicamente en el estudio de la funcién hepatica,
también en otros campos como la neurocirugia, la cirugia de mama, la oftalmologia o

estudios de pacientes sépticos.

Lam et al** seleccionan un grupo de pacientes con carcinoma hepatocelular
gue van a ser sometidos a hepatectomia mayor (definida como reseccion de tres o mas
segmentos hepaticos) y los dividen en pacientes de alto riesgo (Retencion de ICG a los
15 minutos medido por espectrofotometria es > 14%/min) y de bajo riesgo (Retencion
de ICG a los 15 min medido por espectrofotometria es < 14%/min). Al final del estudio,
obtienen resultados similares en ambos grupos considerando que la retencion de ICG
como predictor Unico de fallo hepatico, utilizando como limite de seguridad el 14%, no
es valido. Con unas ideas similares, Imamura et al**®, tratan de crear en su estudio un
arbol de decisiones basado en tres variables, la ascitis, la bilirrubina total y el ICG y lo
aplican a 1429 hepatectomias, de las cuales 685 eran carcinomas hepatocelulares.
Sostienen que este arbol de decisiones es una herramienta precisa para estimar la
cantidad de higado que puede ser extirpado en la cirugia, no obstante limitan su uso a

centros con experiencia en cirugia hepatobiliar.

Pero todos estos estudios utilizan el ICG como herramienta preoperatoria, para
tratar de delimitar la cantidad de tejido hepatico que puede ser resecado en la cirugia.
Como se ve en nuestro estudio, al aplicar una curva ROC al PDR preoperatorio el area
bajo la curva nos aporta valores que indican que no es un buen test para predecir el
fallo hepatico (AUC=0,667), presenta una buena correlacion con la bilirrubina
(p=0,003) pero no con el tiempo de protrombina (p=0,079). Esto puede deberse a que

antes de la reseccion al medir la funcionalidad del higado, se tienen en cuenta dreas en
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las cuales la actividad se encuentra integra y otras en las que puede existir una
disminucién de la misma. Por la tanto, la funcidén residual del érgano, tras la cirugia se
afectara de diferente manera si la zona resecada tenia mayor o menor actividad, por lo
gue el diagndstico del fallo hepdtico depende de unas variables (funcionalidad y
actividad del higado resecado) que no se han medido. Ya el grupo de trabajo de
Hiroyuki Sugimoto''®, encontré que los valores preoperatorios de la tasa de
eliminacion del ICG no obtenia diferencias estadisticamente significativas entre los

pacientes que presentaban fallo hepatico y los que no.

Existen otros grupos de trabajo que tratan de determinar el volumen hepatico
residual critico mediante el uso de la reconstruccion hepatica 3D por tomografia™’.
Consideran errénea la idea clasica de que al menos un tercio de higado sano debe ser
preservado para evitar el fallo hepatico. Estiman que cuando el higado residual es
menor del 26,6%, existe un riesgo elevado de fallo hepatico con una sensibilidad del
90% y una especificidad del 87,1%. Obtienen sus resultados con imagenes tomadas
antes de la cirugia. En nuestro estudio, decidimos realizar la volumetria 3D, tras la
reseccion hepatica, para ello utilizamos la férmula de Okamoto et al**®. Consideramos,
gue esta medida, se acerca mas a la realidad, puesto que en muchos casos existe la
posibilidad de que la aparicion de nuevos hallazgos, o de otros no valorados o
infravalorados en el preoperatorio obliguen a variar el plan quirdrgico inicialmente
trazado. Por lo tanto, consideramos mas util realizar la reconstruccion 3D tras la cirugia

cuando ya se tiene la certeza de los segmentos extirpados.

En nuestro estudio, la volumetria obtuvo un AUC=1, esto puede ser debido a
gue solo en dos casos de la serie se produjo insuficiencia hepdtica, y en éstos, el
volumen residual hepatico era muy pequefio. Existe una buena correlacién con el ICG-
PDR postoperatorio (p=0,012), con la Bilirrubina al quinto dia del postoperatorio
(p=0,007) y con el Tiempo de Protrombina al quinto dia del postoperatorio (p=0,003).
Pese a obtener un AUC tan potente, vemos que el coeficiente de correlacién de
Pearson es inferior al PDR post, y al realizar el test de la R lineal, vemos que tan solo el
1,3 % de toda la variabilidad del PDR post se explica por la Volumetria. Segun los datos

obtenidos en nuestro estudio, la volumetria realizada tras la reseccion, es un buen test
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para valorar el fallo hepdtico aunque sea inferior al PDR postoperatorio. Podemos
también destacar que frente al ICG-PDR, realizar la volumetria, requiere el empleo de
unos recursos materiales y de personal, mayores de los que emplea el verde de
indocianina, ya que con la medida actual mediante espectrofotometria, se puede

realizar la prueba a la cabecera del enfermo.

Existe la posibilidad de calcular el volumen critico del higado sano mediante dos
parametros predictores como son la sensibilidad y la especificidad. El fallo hepatico
postoperatorio se estima que aparece con un volumen inferior a 342,5 ml (S 80% y E
50%) frente al valor de 1400-1800 ml de un higado sano'®. Los estudios antes

. 137,1
mencionados 3’138

no aportan valores absolutos para obtener un punto de corte, sino
un porcentaje del higado medido en el preoperatorio. Esto hace que no podamos
comparar nuestros resultados con estos estudios. Consideramos que aportar este
resultado con valores absolutos y no como un porcentaje del higado antes de la
operacion es mas adecuado y nos permite proporcionar un punto de corte en el que

aparece riesgo de insuficiencia hepatica, independientemente del tamafio original del

higado.

Segun los resultados obtenidos en el estudio, el test que mejor ha servido para
predecir el fallo hepatico es el ICG-PDR el primer dia postoperatorio. Utilizamos una
dosis del verde de indocianina de 0,5 mg/kg. La dosis del ICG varia en diferentes
estudios. De Liguori Carino et al*®, utilizan dosis inferiores de 0,25 mg/kg para tratar
de predecir el fallo hepatico. El grupo de trabajo de Hiroyuki Sugimoto116 utiliza una
dosis de 20 mg de verde de indocianina diluido en 4 ml de agua destilada en todos los
pacientes y posteriormente corrige el resultado segun edad, peso, altura o
hemoglobina. Esta misma dosis es empleada por Osamu Okochi et a/**. Sin embargo la

90135142 amplean la dosis utilizada en el nuestro (0,5 mg/kg). En

mayoria de los estudios
un trabajo de 2004, valoran el uso del verde de indocianina a diferentes dosis,
empleando dosis de 0,5 mg/kg y de 0,25 mg/kg, y concluyen que para la medida por
espectrofotometria con el método LIMON®, es suficiente una dosis de 0,25 mg/kg en
pacientes criticos. Sin embargo, en este trabajo se decide emplear la dosis de 0,5

mg/kg, al ser la dosis mas comun empleada en la mayoria de los estudios y el objetivo
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del trabajo es el de exponer los resultados para valorar la practica clinica habitual. En

nuestro centro (HGUCR) es la dosis que se esta empleando.

En cuanto a los resultados, obtenidos al aplicar una curva ROC y AUC, vemos
gue el PDR postoperatorio obtiene buenos resultados (AUC=0,906), por lo que
podemos considerarlo un buen test. Al calcular el Coeficiente de correlacion de
Pearson con el “criterio 50:50” que hemos considerado como estandar para
diagnosticar el fallo hepatico, podemos ver como el PDR postoperatorio presenta una
buena correlacién con la Bilirrubina al quinto dia del postoperatorio (p<0,01), con el
Tiempo de Protrombina al quinto dia del postoperatorio (p=0,001), con la Bilirrubina al
tercer dia del postoperatorio (p<0,01) y con el Tiempo de Protrombina al tercer dia del
postoperatorio (p=0,001). Estos valores se ven reforzados al calcular la R? lineal, en la
que vemos como el 47,2 % de toda la variabilidad del PDR post se explica por la
Bilirrubina y el 30,5 % de toda la variabilidad del PDR post se explica por el Tiempo de
Protrombina. Estos resultados son acordes con la hipdtesis de que el ICG-PDR es util

para predecir el fallo hepatico precoz.

Los resultados concuerdan con otros trabajos en los que se valora como los
pacientes que presentaban fallo hepatico tenian valores de ICG-PDR inferiores a los

que no lo presentabanm’140

. También, encontramos trabajos en los que al emplearlo
durante la fase anhepatica del trasplante hepétic0143, obtienen resultados que
cuestionan su fiabilidad, al observar que el valor de ICG-PDR no es 0. Esto lo explican
por la existencia de una difusidn por el espacio intersticial de fraccion libre o unida a
proteinas durante la cirugia por el SIRS que se produce, poniendo en duda, por tanto,
el valor del ICG-PDR. Postulan que podria existir una sobreestimacion en todas las

situaciones en las que se genere un SIRS como en la sepsis, anafilaxia o en el

intraoperatorio, aunque esta teoria no ha sido corroborada por otros estudios.

Por lo tanto, estos resultados obtienen un diagndstico, permitiendo
adelantarnos a la prueba de referencia (Criterio 50:50) que estdbamos utilizando hasta
ahora. El “criterio 50:50”, demora el diagndstico hasta el quinto dia del postoperatorio,
en cambio con el ICG-PDR postoperatorio, se podria adelantar al primer dia del

postoperatorio.
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Para poder hacer un diagndstico precoz, hemos calculado el punto mas sensible
y especifico de ICG-PDR. En el estudio un ICG-PDR de 7,8%/min proporciona una
sensibilidad de 87% y una especificidad de 50% para el diagndstico de fallo hepatico
postoperatorio. Tras revisar una serie de trabajos, no hemos encontrado un valor para
el verde de indocianina el primer dia del postoperatorio que permita el diagndstico de
fallo hepatico tras una reseccién hepdtica. En cambio, en varios articulos aparecen
puntos que permiten el diagndstico de fallo hepatico tras un trasplante. Olmedilla et
al*** en el HGUGM, tratan de encontrar una relacién entre el ICG-PDR vy la funcién del
injerto tras el trasplante hepatico. Observan que un valor de 10,8%/min del PDR a las
24 horas de la cirugia diferencia dos poblaciones de riesgo diferentes, con sensibilidad
del 100% y una especificidad del 90,4%. Levesque et al**> obtienen como punto de

corte para la aparicion de complicaciones tras el trasplante hepatico 12,85%/min.

Realizan valoraciones los cinco primeros dias tras el trasplante.

Comparando estos resultados con los de nuestro estudio, vemos como, pese a
qgue el del grupo espafiol obtiene un valor inferior, estd por encima del obtenido en
nuestros resultados. Esto es debido a que como se ha comentado previamente, no se
trata de la misma poblacion diana, sendos estudios se realizan tras cirugia de
trasplante hepatico y nuestros pacientes se someten a una cirugia resectiva. Por lo
tanto, la evolucion y las complicaciones de los dos grupos son diferentes y no se
podrian comparar. En el periodo postoperatorio del trasplante hepatico, ademas de
tener en cuenta aspectos comunes con la reseccidon hepdtica, como pueden ser el
riesgo de hemorragia, el shock o el riesgo de trombosis de la vena porta, en el
trasplante se debe tener en cuenta la correcta funcidn de las anastomosis de
revascularizacion y el riesgo de rechazo. Tras un trasplante, la agresidon quirdrgica es
mayor que en la reseccion y el higado puede tardar mas tiempo en comenzar a realizar
una funcion adecuada, de ahi que sean necesarios valores mas elevados de ICG-PDR en
el postoperatorio que nos alerten del potencial riesgo elevado de fallo hepatico. En
nuestro trabajo, al tratarse de resecciones, aportamos un valor ligeramente menor con

el que alertar sobre el riesgo de fallo hepatico.
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En este caso, se decidid realizar la medida del verde de indocianina en el primer
dia del postoperatorio. Otros estudios realizan la medida del ICG-PDR en diferentes
dias tras la cirugia. El grupo de Linguori Carino™*° realiza mediciones el dia 1°, 5° y 10°
del postoperatorio y encuentran que los valores del verde de indocianina son
inferiores el dia 1 del postoperatorio en los pacientes que presentaron fallo hepatico.
Sugimoto et al**® y Okochi et al**, realizan la medicion en el dia 1°, 2°, 3°, 5° y 7° del
postoperatorio, encontrando valores mas sensibles y especificos en el segundo dia del
postoperatorio. Lam et al'®>, realizan la medicién el primer y octavo dias del
postoperatorio. Como se puede apreciar, los diferentes grupos de trabajo realizan la
medicién del verde de indocianina en diferentes momentos. En nuestro caso, se midié
en el primer dia del postoperatorio ya que aunque el segundo dia podria dar mejores
resultados, nuestro objetivo era buscar un test que realizase el diagndstico de la forma
mas precoz posible. Como demuestran nuestros resultados, la medida del primer dia
da valores prondsticos con muy buena sensibilidad y especificidad, y anticipa el

diagnostico 24h.

Pese al manejo estricto que requiere el paciente que se somete a cirugia
hepatica en el perioperatorio, en algunos casos el desenlace de un fallo hepatico es
inevitable. En estos casos, el diagndstico precoz resulta de vital importancia para
iniciar el tratamiento del mismo, lo antes posible. Son pocas las medidas de las que
disponemos en el momento actual pero es importante tenerlas en cuenta. Ademas de
la terapia hemodinamica guiada por objetivos ya comentada anteriormente (sistemas
de monitorizacién continuos mediante el analisis de la onda de pulso o aquellos que
combinan esta ultima con termodiluciones), existen otras medidas a las que podemos
recurrir: una posibilidad es la de aplicar albumina humana, plasma fresco congelado o
antitrombina Ill para tratar de suplir la funcidn hepdatica en estadios avanzados y de
gravedad del paciente. Otra opcién es el uso de sistemas de soporte hepatico como el
MARS® o el Prometeus® (Sistema de didlisis con albimina extracorpdrea) que se estan
empleando desde hace algunos afos y con los que algunos grupos de trabajo han

obtenido resultados exitosos'**'*’

. Parece que estos sistemas podrian mejorar los
parametros clinicos y bioquimicos. Queda mucho trabajo por realizar para conseguir

gue estas terapias se conviertan en el tratamiento estandar tras el fracaso hepatico.
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Como ultimo recurso, tendriamos la opcion del trasplante hepdatico, en aquellos

pacientes que no presentasen contraindicacién para el mismo.

En nuestro centro, se emplea la laparoscopia para la cirugia resectiva hepatica
en casos seleccionados. En nuestro estudio, diez pacientes (22,7%) fueron sometidos a
cirugia laparoscopica. El hecho de poder extender la laparoscopia a este tipo de cirugia
es fundamental ya que segin Fuks et al**®, la laparoscopia podria disminuir de forma
importante las complicaciones pulmonares asociadas a este tipo de intervenciones.
Cauchy et al encuentran una disminucién (45.7% vs 67.4% p = 0.035) de las
complicaciones postoperatorias en pacientes mayores sometidos a cirugia resectiva
hepética mayor cuando ésta se realiza por laparoscopia®*’. En un metanalisis reciente,
valoran la laparoscopia en resecciones hepaticas para metéstasis de cancer de colon®*®
y aconsejan definir el grupo de pacientes susceptibles para el empleo de esta

modalidad quirurgica, al ser la laparoscopia una alternativa util y segura.

Al valorar los resultados en subgrupos de pacientes, hemos encontrado dos
grupos de pacientes, diferenciando los pacientes que habian recibido quimioterapia
preoperatoria y los que no la habian recibido. La quimioterapia preoperatoria como
terapia coadyuvante para tumores resecables como se ha visto en el estudio EORTC**
y como terapia de induccién (tumor no es inicialmente resecable), pueden afectar a la
viabilidad de la funciéon del higado tras la cirugia. Existen numerosos estudios que han
evaluado el efecto de la quimioterapia como factor de riesgo para la aparicion de fallo
hepdtico posthepatectomia. Debido a los efectos que producen los diferentes agentes
de quimioterapia a nivel histolégico, las complicaciones pueden ser el sindrome de
obstruccion sinusoidal causada por el oxaliplatino o la esteatosis hepatica debida al
irinotecan™?. En 2006, M Karoui et al**®, proponen seis ciclos de quimioterapia como
maximo para evitar el aumento de riesgo de aparicion de fallo hepatico
posthepatectomia. Kishi et al™>* en 2010, proponen, sin embargo, que un nimero de
ciclos de oxaliplatino combinado o no con bevacizumab por encima de 9 es el Unico
factor de riesgo independiente para la aparicion de fallo hepatico tras cirugia de
reseccion hepatica. En nuestro centro, se esta realizando quimioterapia preoperatoria

para tumores metastdsicos de colon y recto, gastrico y de ovario Los agentes que se
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emplean son Folfox + Bevacizumab o Cetuximab, o Filfiri + Bevacizumab o Cetuximab
para tumores primarios de colon y recto, Cisplatino, Epirrubicina y 5-fluoracilo para
cancer primario gastrico y Carboplatino y Paclitaxel para cdncer de ovario. En los casos
de neoadyuvancia se dan 6 ciclos antes de la cirugia. En los candidatos a induccién se
dan tres ciclos y se realiza una prueba de imagen (PET o TAC). Si no hay respuesta se
cambia la pauta, si existe respuesta a esta nueva pauta y el tumor es resecable se

interviene, y en el caso de una respuesta parcial se dan tres ciclos mas (hasta 6).

En nuestro estudio, se puede ver que el 47,7% de los pacientes recibieron
guimioterapia preoperatoria. Podemos ver que en estos pacientes se produce una
afectacién de la funcidn hepdtica medida por el verde de indocianina en el
preoperatorio. Los pacientes que recibieron quimioterapia tienen valores de ICG-PDR
inferiores (20,52 + 4,44 %/min) frente a aquellos pacientes que no la recibieron (21,79
+ 9,03 %/min) y esta diferencia es estadisticamente significativa (p=0,023). Al hacer la
misma valoracion con el ICG-PDR postoperatorio, vemos que los pacientes que se
sometieron a quimioterapia preoperatoria presentan un ICG-PDR de 17,59 + 6,98
%/min y los que no recibieron quimioterapia presentan unos valores de ICG-PDR de
17,89 + 7,91 %/min, no siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,716).
Si bien la mayoria de los estudios que se han encontrado valoran la funcién hepatica
posthepatectomia tras el tratamiento con quimioterapia, no se han encontrado
estudios que midan esta funcién con el ICG-PDR. La mayoria de los estudios realizan la
valoracion de la afectaciéon de la funcidon en el postoperatorio, no encontrandose
valoracion de la misma antes de la reseccidon. Con las medidas del verde de indocianina
en el pre y postoperatorio, obtenemos valores que nos permiten comparar la funcion
hepdtica en los dos momentos en pacientes de los dos grupos. A la vista de los
resultados, la quimioterapia preoperatoria afecta a la funcién del higado: a priori estos
datos nos harian pensar que el higado, que va a someterse a la reseccién, estd en
peores condiciones si recibe quimioterapia y por lo tanto, deberiamos obtener peores
resultados. Sin embargo, no es asi, ya que los valores en el postoperatorio son
similares y no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre ellos. Esto
podria explicar que los higados que han recibido quimioterapia preoperatoria, llegan a

la cirugia con una funcién hepatica peor; durante la cirugia, al reducirse el tamafio del
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tumor, esta mds delimitado y requiere una reseccion menos agresiva y por ello los
valores en el postoperatorio se equiparan. Estos resultados se ajustarian a los
encontrados en la literatura. En la revisién sistematica que realizan Zorzi et al'>?,
concluyen que los distintos ciclos de quimioterapia pueden provocar esteatosis y
sindrome de obstruccién sinusoidal, no afectando a la mortalidad de los pacientes. En
la misma linea Goéré et al*>®, no encuentran un aumento de la morbilidad en pacientes
sometidos a quimioterapia tras embolizacién hepdtica. Las recomendaciones actuales
de la EORT, es aplicar quimioterapia de neoadyuvancia y de induccion preoperatoria
pero algunos grupos encuentran que los pacientes que se someten a este tratamiento,
aumentan su morbi-mortalidad por disminucidn de la regeneracidon hepatica tras
embolizacién antes de la cirugia®’. Otros grupos de trabajo han valorado la
regeneracion hepatica medida mediante TAC, el séptimo dia postoperatorio, llegando

a la conclusién de que la quimioterapia preoperatoria no tiene efecto sobre la

.y s 1
regeneracion hepatica temprana®2.

En nuestro estudio sin embargo, hemos encontrado, que el tamano de los
higados que recibian quimioterapia medidos mediante TAC, tienen un tamafio menor
(903,78 + 318,4 ml) que aquellos que no la recibieron (1160,40 + 536,7 ml) y esta
diferencia es estadisticamente significativa (p=0,039). Esta discrepancia con el estudio

mencionado puede deberse a que Dello et al*®’

, realizan la volumetria 7 dias después
de la cirugia. La no concordancia entre la volumetria y la funcién hepatica medida por
ICG-PDR en nuestro estudio, puede deberse a que (aunque el tamafio de los grupos es
diferente) el parénquima puede tener una funcionalidad mayor porque el volumen no

asegura la funcionalidad del érgano.

Podemos decir que la insuficiencia hepdatica sigue siendo un problema muy
grave. Puede resultar potencialmente mortal en pacientes que se someten a cirugia de
reseccion hepatica mayor y/o con reserva funcional limitada. En este sentido, una
adecuada evaluacién preoperatoria de la funcidn hepdtica puede disminuir la

morbimortalidad de estos enfermos.

El verde de indocianina, una optimizacidn hemodindmica intraoperatoria que

permita disminuir el sangrado y las transfusiones y un correcto y éptimo manejo
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postoperatorio que incluya la deteccién lo mds precoz posible del fracaso hepatico o
de otros érganos y el desarrollo de nuevas técnicas de depuraciéon hepatica una vez

establecida la insuficiencia, pueden contribuir a éste propdsito.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. La primera es que se trata de un
estudio en el que participa un Unico centro, por lo tanto nuestros resultados sélo
reflejan los eventos producidos en ese centro. Otra limitacidn importante es que la
medida de la funcién hepdtica se ha realizado sobre distintas patologias y diferentes
grupos histoldgicos. También debemos destacar que los pacientes no eran sometidos a
la reseccion del mismo volumen hepatico. Sin embargo, al ser el mismo higado, caso y
control (ya que se aplica en el mismo, el test propuesto y el gold estandar), la

diferencias se podrian reducir en una poblacion tan heterogénea.
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El gold estdndar para predecir el fallo hepatico precoz tiene muy buena
relacién con la tasa de eliminacién plasmatica del verde de indocianina en

el primer dia del postoperatorio.

La tasa de eliminacién plasmatica del verde de indocianina medida en el
preoperatorio no es un buen test para predecir el fallo hepatico

postoperatorio.

La tasa de eliminacion plasmatica del verde de indocianina medida en el
primer dia de postoperatorio presenta una buena correlacion con el criterio
50:50 el 32 dia del postoperatorio. La variabilidad de la tasa de eliminacién
plasmatica del verde de indocianina postoperatoria esta relacionado con la

bilirrubina y el tiempo de protrombina.

El estudio de la volumetria mediante tomografia computarizada tras la
reseccion hepatica es un test util para la valoracién del fallo hepatico
aunque es inferior a la tasa de eliminacién plasmatica del verde de
indocianina medida el primer dia postoperatorio. Esta determinacién

necesita de recursos humanos y materiales mas complejos.

El punto mas Sensible y Especifico de la tasa de desaparicion plasmatica del
verde de indocianina preoperatorio, para predecir insuficiencia hepdtica, es
13,8 %/min (S 87% y E 50%). El punto mas sensible y Especifico de la
desaparicién plasmatica del verde de indocianina postoperatorio, para
predecir insuficiencia hepatica, es 7,8 %/min (S 87% y E 50%). Por lo tanto
es un parametro prondstico importante con una buena sensibilidad vy

especificidad el 12 dia del postoperatorio.

La insuficiencia hepatica es un problema grave y a veces mortal en

pacientes sometidos a cirugia resectiva hepatica. La velocidad de
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desaparicion plasmatica de verde de indocianina (ICG-PDR), a las 24h tras

reseccion parenquimatosa se correlaciona con la mortalidad del enfermo.
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ANEXO |

Anexo I: Hoja del Hospital para solicitar verde de indocianina

N Hospital General GESTION DE MEDICAMENTOS EN
U ezt o PO MEDICAMENTOS EXTRANJEROS CONDICIONES ESPECTALES

Fecha de solicitud: __ / /

Datos del Paciente

I NHC/NASS (*): Sexo M F
Nombre y Apellidos(*):

Fecha de nacimiento (*): /

({Etiquets identificativa del pacienta])

Datos del Tratamiento
Nombre comercial:
Principio activo (*)
Via de administracion: Envases solicitados:
Dosis/dia (*): Duracion prevista del tratamiento (*):

Justificacién clinica

Indicacion del tratamiento (*):

Enfermedad de base (*):

Observaciones

Datos del médico prescriptor

Nombre (*): Apellidos (*):
Servicio médico (*):

NOTA: Para poder gestionar la presente solicitud a través de la nueva aplicacién informatica de la
AEMPS se DEBERAN CUMPLIMPENTAR TODOS LOS CAMPOS SENALADOS (*).

Ademas la solicitud debera ir acompafiada de un INFORME CLINICO EN FORMATO ELECTRONICO
(Word, PDF, JPG o GIF. Tamario <5M) que podra insertarse en la Historia Clinica electrénica
(Mambrino®) mediante la funcionalidad de creacién de documentos externos utilizando la tipologia
“Farmacia — Solicitud de Medicamento”.

Firma del médico prescriptor: Opciones:
1 La solicitud es urgente

156 Victor Baladréon Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid




USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE LA
CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA PRECOZ

ANEXO Il

Anexo Il: RD 1015/2009

BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Nam. 174 Lunes 20 de julio de 2009 Sec. |. Pag. 60904

|. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE SANIDAD Y POLITICA
SOCIAL

12002 Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de
medicamentos en situaciones especiales.

La Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos
sanitarios, establece en su articulo 24 las garantias de disponibilidad de medicamentos en
situaciones especificas y autorizaciones especiales.

En el apartado 3 de dicho articulo, se posibilita la prescripcién y aplicacién de medicamentos
no autorizados a pacientes no incluidos en un ensayo clinico con el fin de atender necesidades
especiales de tratamientos de situaciones clinicas de pacientes concretos; este acceso a
medicamentos en investigacibn se conoce como uso compasivo. Segun lo previsto en el
Reglamento (CE) n.° 726/2004 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de
2004, por el que se establecen procedimientos comunitarios para la autorizacién y el control de
los medicamentos de uso humano y veterinario y por el que se crea la Agencia Europea de
Medicamentos, seria de aplicacion en situaciones clinicas comprometidas, entendiéndose
como tales las enfermedades crénicas o gravemente debilitantes o aquellas que ponen en
peligro la vida del paciente, y que no pueden ser tratadas satisfactoriamente con un
medicamento autorizado y comercializado. Por las caracteristicas de estas situaciones, el uso
compasivo se circunscribe al ambito hospitalario.

El citado Reglamento (CE) n.° 726/2004 establece la conveniencia de un enfoque comun en los
Estados miembros en materia de criterios y condiciones para el uso compasivo de nuevos
medicamentos antes de su autorizacién, y contempla un procedimiento de consulta al Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea de Medicamentos estableciendo la
posibilidad de elaborar protocolos de utilizacion con el objetivo de garantizar la equidad en el
acceso a estos medicamentos en la Unién Europea. Dichos protocolos, denominados en este
real decreto autorizaciones temporales de utilizacién, posibilitan, ademas, agilizar los tramites
administrativos en estas situaciones clinicas comprometidas, ya que los pacientes que retnan
los requisitos indicados en el mismo podrian acceder al medicamento sin necesidad de una
autorizacion individualizada de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
El articulo 24, apartado 3, de la Ley 29/2006, de 26 de julio, sefiala asi mismo que el Ministro
de Sanidad y Consumo establecerd las condiciones para la prescripcion de medicamentos
autorizados cuando se utilicen en condiciones distintas a las autorizadas, lo que en cualquier
caso tendrd caracter excepcional.

Este precepto tiene su origen en el hecho de que existen algunas circunstancias en las que los
datos clinicos que avalan un determinado uso terapéutico para un medicamento ya autorizado,

Victor Baladrén Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid 157




USO DEL VERDE DE INDOCIANINA (LIMON) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO DE LA
CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA PRECOZ

no se encuentran recogidos en la ficha técnica del medicamento. Ello puede ser especialmente
relevante en &reas terapéuticas en las que la actividad investigadora es muy intensa y el ritmo
de evolucion del conocimiento cientifico puede preceder a los tramites necesarios para
incorporar dichos cambios en la ficha técnica del medicamento. También existen condiciones
de uso establecidas en la practica clinica, pero no contempladas en la autorizacion del
medicamento, a menudo por ausencia de interés comercial para la realizacion de los estudios
necesarios para obtener la autorizacién de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Estos usos excepcionales de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas caen
dentro de la esfera de la practica clinica, y por tanto, en el ambito de responsabilidad del
médico prescriptor, no requiriéndose una autorizacidon caso por caso. No obstante, existen
ciertas situaciones en las que es recomendable que la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios emita una recomendacion basada en la evidencia disponible en materia
de eficacia y seguridad.

Hasta la fecha, el uso en condiciones diferentes de las autorizadas en el ambito hospitalario,
estaba sujeto al régimen establecido para el uso compasivo de medicamentos en investigacion,
por lo que es necesario establecer un procedimiento diferenciado para estas dos situaciones.
Por otra parte, el articulo 24, en su apartado 4, de la Ley 29/2006, de 26 de julio, establece la
posibilidad de autorizar la importacion de medicamentos no autorizados y destinados a su
utilizacién en Espafia, siempre que estén legalmente autorizados en otros paises, cuando ello
resulte imprescindible para la prevencion, el diagndstico o el tratamiento de patologias
concretas por no existir en Espafia alternativa adecuada autorizada para esa indicacion
concreta o por situaciones de desabastecimiento.

En todos estos casos de uso de medicamentos en condiciones especiales se debe aplicar
escrupulosamente lo establecido por la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacién clinica, que establece el derecho del paciente o usuario a decidir libremente,
después de recibir la informacidén adecuada, entre las opciones clinicas disponibles y establece
asimismo las condiciones para obtener el consentimiento del paciente tras proporcionarle la
informacion pertinente.

En el marco del Plan de Reduccién de Cargas Administrativas y de Mejora de la Regulacion, es
necesario simplificar las cargas administrativas para los solicitantes y aprovechar las ventajas
gue aportan las tecnologias de la informacién y la comunicacion. Por ello, la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios posibilitard la presentacién telematica de las
solicitudes contempladas en esta disposicién y elaborara las instrucciones que recojan los
modelos de solicitud simplificados.

Este real decreto tiene caracter de legislacién de productos farmacéuticos a los efectos
previstos en el articulo 149.1.16.2 de la Constitucion y se adopta en desarrollo del articulo 24,
apartados 3y 4, y disposicién final quinta de la Ley 29/2006, de 26 de julio, por lo que, junto
con las disposiciones sobre dispensacién de medicamentos que regulan los articulos 26 y 40
del Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, por el que se regula el procedimiento de
autorizacion, registro y condiciones de disponesacién de los medicamentos de uso humano
fabricados industrialmente, se completa el desarrollo reglamentario del articulo 24 de la Ley
29/2006, de 26 de julio, sin perjuicio de la aplicacién directa de su apartado 5 en los casos de
propagacion supuesta o confirmada de agentes patdégenos o quimicos, toxinas o radiacién
nuclear.

Finalmente, en el proceso de elaboracion de esta norma se ha consultado, entre otros, a las
comunidades auténomas, al Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud y a los
sectores afectados.

En su virtud, a propuesta de la Ministra de Sanidad y Politica Social, con la aprobacion previa
de la Ministra de Administraciones Publicas, de acuerdo con el Consejo de Estado y previa
deliberacion del Consejo de Ministros en su reunién del dia 19 de junio de 2009.

CAPITULO |
Disposiciones generales

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacion.
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1. En aplicacién de lo dispuesto en los apartados 3 y 4 del articulo 24 de la Ley 29/2006, 26 de
julio, de garantias y uso racional de medicamentos y productos sanitarios, mediante este real
decreto se establecen:

a) Los requisitos para el uso compasivo, en condiciones excepcionales, de medicamentos en
fase de investigacion clinica en pacientes que no formen parte de un ensayo clinico.

b) Las condiciones para la prescripcion de medicamentos autorizados cuando se utilicen en
condiciones distintas a las autorizadas, que en todo caso tendra caracter excepcional.

c) El acceso de medicamentos no autorizados en Espafia siempre que estén legalmente
comercializados en otros Estados.

2. Queda excluido del ambito de aplicacion de este real decreto la utilizacion de un
medicamento cuando su objetivo sea la investigacion. Dicha practica debera considerarse
como un ensayo clinico y seguir la normativa al respecto.

Articulo 2. Definiciones.

A los efectos de este real decreto se entenderd por:

1. Uso compasivo de medicamentos en investigacion: utilizacién de un medicamento antes de
su autorizacion en Espafia en pacientes que padecen una enfermedad crénica o gravemente
debilitante 0 que se considera pone en peligro su vida y que no pueden ser tratados
satisfactoriamente con un medicamento autorizado. El medicamento de que se trate debera
estar sujeto a una solicitud de autorizacion de comercializacion, o bien debera estar siendo
sometido a ensayos clinicos.

2. Uso de medicamentos en condiciones diferentes de las autorizadas: el uso de medicamentos
en condiciones distintas de las incluidas en la ficha técnica autorizada.

3. Acceso a medicamentos no autorizados en Espafia: utilizacion de medicamentos autorizados
en otros paises pero no autorizados en Espafa, cuando no cumplan con la definicién de uso
compasivo de medicamentos en investigacion.

Articulo 3. Garantias de transparencia.

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (en adelante la Agencia)
asegurara el acceso a sus decisiones y recomendaciones contempladas en este real decreto a
los centros sanitarios, a las autoridades competentes de las comunidades auténomas, al titular
de la autorizacion de comercializacion del medicamento o su representante, al solicitante de la
autorizacion de comercializacién o al promotor del medicamento en investigacion, preservando,
en todo caso, el cumplimiento de lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre,
de Proteccidon de Datos de Caracter Personal, y en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica
reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de
informacién y documentacion clinica.

Articulo 4. Cobertura de responsabilidad.

La cobertura de la responsabilidad por los dafios derivados de los supuestos previstos en este
real decreto se regird por lo dispuesto en el articulo 46 de la Ley 44/2003, de 21 de noviembre,
de ordenacion de las profesiones sanitarias.

Articulo 5. Importaciones.
Cuando los medicamentos destinados a los usos regulados en este real decreto, requieran ser
importados, tal circunstancia debera constar en las solicitudes previstas en los capitulos Il y IV.

Articulo 6. Presentacion telemética de las solicitudes.

Las solicitudes contempladas en este real decreto, salvo en casos excepcionales y
debidamente justificados, se presentaran por via o medios telematicos a la Agencia conforme a
lo previsto en el articulo 27.6 de la Ley 11/2007, de 22 de junio, de acceso electrénico de los
ciudadanos a los Servicios Publicos.

Asimismo, las solicitudes deberan preservar el cumplimiento de lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, y en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

CAPITULO I
Uso compasivo de medicamentos en investigacion
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Articulo 7. Acceso al uso compasivo de medicamentos en investigacion.

1. De acuerdo con los requisitos establecidos en este capitulo, la Agencia podra autorizar el
uso compasivo de medicamentos en investigacion, cuando se verifiquen los supuestos
recogidos en la definicion dada a este término en el articulo 2.1.

Con carécter previo, el promotor del ensayo clinico o el solicitante de la autorizacion de
comercializacion deberan manifestar su disposicion a suministrar el medicamento en
investigacion para uso compasivo, asi como cualquier otra informacion relevante al respecto.

2. El acceso al uso de medicamentos en investigacion podra efectuarse mediante uno de los
siguientes procedimientos:

a) Autorizacion de acceso individualizado.

b) Autorizaciones temporales de utilizacion.

Articulo 8. Procedimiento para la autorizacion de acceso individualizado.

1. El centro hospitalario solicitard el acceso a medicamentos en investigacion de forma
individualizada a la Agencia, previo visto bueno de la Direccidon del centro. La solicitud se
acompafiara de la siguiente documentacion:

a) El informe clinico del médico responsable en el que se justifique la necesidad del
medicamento para el paciente. El informe debera adjuntar la documentacion que apoye la
necesidad de administrar el medicamento al paciente (motivo por el que no puede tratarse de
forma satisfactoria con las alternativas terapéuticas autorizadas, datos que apoyan el uso del
medicamento para el paciente y razones por las cuales el paciente no puede ser incluido en un
ensayo clinico). Deberd indicarse la duracién prevista del tratamiento.

b) La conformidad del promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la autorizacion de
comercializacién en los casos que asi lo requiera.

c¢) El nimero de envases requeridos.

2. El consentimiento informado del paciente o de su representante, si bien sera imprescindible
antes de la administracion del medicamento, no formara parte de la solicitud de autorizacion a
la Agencia.

3. En el caso de que la solicitud no redna los requisitos establecidos, se requerira al solicitante
para que subsane las deficiencias en el plazo méaximo de 10 dias, con indicacién de que si asi
no lo hiciera se le tendra por desistido de su solicitud.

4. Cuando la Agencia considere que no puede autorizarse el acceso individualizado, debera
ponerlo en conocimiento del solicitante, a fin de que en un plazo de 10 dias pueda efectuar las
alegaciones y aportar la documentacién que estime oportuna.

Articulo 9. Autorizacion temporal de utilizacién de medicamentos en investigaciéon al margen de
un ensayo clinico.

1. La Agencia podra dictar una resolucion de autorizacion temporal de utilizacion de
medicamentos en investigacion al margen de un ensayo clinico, en los casos de medicamentos
gue estén en una fase avanzada de la investigacion clinica encaminada a sustentar una
autorizacion de comercializacion, o para los que se haya solicitado la autorizaciéon de
comercializacién, y siempre que se prevea su utilizacion para un grupo significativo de
pacientes.

2. La autorizacién temporal de utilizacién incluira los requisitos y las condiciones en las cuales
puede utilizarse el medicamento en investigaciéon fuera del marco de un ensayo clinico sin
necesidad de solicitar una autorizacion de acceso individualizado para cada paciente, y se
pondra a disposicion de los interesados.

3. El promotor de los ensayos clinicos o el solicitante de la autorizacion de comercializacion
colaborara con la Agencia para establecer las condiciones de utilizacién, sobre la base de los
resultados procedentes de la investigacion clinica en marcha.

4. La direccion del centro hospitalario donde se administre el tratamiento garantizara, previo
visto bueno a la aplicacién de la autorizacion temporal de utilizacién en su centro, que el
paciente para el que se propone la utilizacién del medicamento cumple las condiciones
establecidas en la autorizacién temporal de utilizacion, y se asegurara de que se obtiene su
consentimiento informado por escrito antes de la administracion del medicamento conforme lo
establecido en la Ley 41/2002, de 14 de noviembre. Debera asimismo, y a efectos informativos,
comunicar a la Agencia cada uno de los pacientes que se acogen a la autorizacion temporal de
utilizacién.
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Articulo 10. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en investigacion fuera del marco de un ensayo
clinico, sera responsable de:

a) Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamentos en investigacion.

b) Elaborar y otorgar las autorizaciones temporales de utilizacién, para cuya elaboracion podra
contar con su red de expertos, y tendra en cuenta los dictAmenes de la Agencia Europea de
Medicamentos.

¢) Madificar, suspender o revocar las autorizaciones temporales de utilizacion cuando nuevos
datos cientificos asi lo aconsejen para garantizar la seguridad del paciente y la adecuada
utilizacién del medicamento.

d) Notificar las autorizaciones temporales de utilizacion a la Agencia Europea de
Medicamentos, segun lo previsto en el articulo 83 del Reglamento (CE) n.° 726/2004 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 31 de marzo de 2004.

e) Comunicar a las autoridades competentes de las comunidades auténomas y al promotor del
ensayo clinico o solicitante de la autorizacion de comercializacién, las autorizaciones
temporales de utilizacion y los problemas de seguridad que aparezcan con los usos
contemplados en este capitulo.

f) Fomentar y facilitar la inclusion de pacientes para los cuales se ha solicitado la utilizacion de
un medicamento en investigacién por uso compasivo, en los ensayos clinicos promovidos en
relacion con el mismo.

g) Autorizar la importacién del medicamento, en su caso.

h) Establecer un sistema de informacién que posibilite el acceso de las autoridades
competentes de las comunidades autbnomas a las autorizaciones individuales.

i) Comunicar al promotor de los ensayos clinicos o al solicitante de la autorizacion de
comercializacion las sospechas de reacciones adversas graves en un plazo de 15 dias desde
su recepcion.

Articulo 11. Obligaciones del médico responsable del tratamiento y de la direccidn del centro
hospitalario.

1. El médico que solicite el acceso a un medicamento en investigacion para pacientes no
incluidos en un ensayo clinico sera responsable de:

a) Elaborar el informe clinico justificativo de la necesidad del tratamiento, incluyendo posologia
y duracién prevista. En el informe debera quedar claramente justificado el motivo por el que no
se considera adecuada la administracion de medicamentos autorizados para el tratamiento de
dicha condicion médica y la falta de alternativas terapéuticas.

b) Informar al paciente en términos comprensibles de la naturaleza del tratamiento, su
importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento informado por escrito o, en
su caso, el de su representante, conforme a lo establecido en la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre.

¢) Notificar de forma inmediata las sospechas de reacciones adversas graves a la Agencia.

d) Cumplimentar los formularios especificos de recogida de datos de seguimiento cuando asi
se establezca en la autorizacion individual o en la autorizacion temporal de utilizacion.

e) Proporcionar a la Agencia cualquier informaciéon que solicite relativa a los resultados del
tratamiento.

2. La solicitud para el acceso individualizado y el uso del medicamento en las condiciones
establecidas en la autorizaciéon temporal de utilizacion debera contar con el visto bueno de la
direccion del centro hospitalario. En el caso de las autorizaciones temporales de utilizacion, el
centro debera comprobar que el paciente cumple con las condiciones establecidas en la
misma; en caso de solicitudes individuales, deber4 obtener la conformidad expresa del
promotor de los ensayos clinicos o del solicitante de la autorizacién de comercializacion cuando
asi se requiera.

El centro sanitario se asegurard de que en todos los casos se recaba el consentimiento
informado por escrito del paciente o de su representante antes de la administracién del
medicamento.

Articulo 12. Obligaciones del promotor de los ensayos clinicos o solicitante de la autorizacién
de comercializacion.
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El promotor de los ensayos clinicos o solicitante de la autorizacion de comercializacién del
medicamento en investigacion, en el acceso a medicamentos en investigacion por parte de
pacientes no incluidos en un ensayo clinico, sera responsable de:

a) Colaborar con la Agencia en definir las condiciones de las autorizaciones temporales de
utilizacién, en base a los resultados disponibles de eficacia y seguridad.

b) Notificar a la Agencia de forma inmediata cualquier dato relativo a la seguridad del
medicamento que pudiera tener impacto a efectos de las autorizaciones de uso compasivo.

¢) Comunicar a la Agencia los casos en los que se requiere su conformidad expresa previa al
suministro del medicamento.

d) Confirmar a la Agencia la disponibilidad del medicamento para los pacientes que cumplan
las condiciones de la autorizacién temporal de utilizacion hasta el momento de la
comercializacién del medicamento o el fin de la autorizacion temporal de utilizacion, y
garantizar el suministro.

CAPITULO I
Acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas

Articulo 13. Requisitos para el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las
autorizadas en Espafia.

1. La utilizacién de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en
su ficha técnica, tendrd caracter excepcional y se limitara a las situaciones en las que se
carezca de alternativas terapéuticas autorizadas para un determinado paciente, respetando en
su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcion y/o dispensacion
del medicamento y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario. El médico
responsable del tratamiento debera justificar convenientemente en la historia clinica la
necesidad del uso del medicamento e informar al paciente de los posibles beneficios y los
riesgos potenciales, obteniendo su consentimiento conforme a la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre.

2. La Agencia podra elaborar recomendaciones de uso cuando pudiera preverse
razonablemente un riesgo para los pacientes derivado de la utilizacién de un medicamento en
condiciones no contempladas en la ficha técnica, cuando se trate de medicamentos sometidos
a prescripcion médica restringida, conforme al Real Decreto 1345/2007, de 11 de octubre, o
cuando el uso del medicamento en estas condiciones suponga un impacto asistencial
relevante.

La utilizacion de medicamentos autorizados en condiciones diferentes a las establecidas en su
ficha técnica, siguiendo las recomendaciones de uso emitidas por la Agencia, respondera en
todo caso a los requisitos establecidos en el apartado anterior.

3. Las recomendaciones que emita la Agencia se tendran en cuenta en la elaboracién de
protocolos terapéuticos asistenciales de los centros sanitarios.

Articulo 14. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia, en el acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas, sera
responsable de:

a) Elaborar recomendaciones de uso en los supuestos especificados en el articulo 13. Dichas
recomendaciones se basaran en los datos de eficacia y seguridad disponibles, revisandose
asimismo los resultados de los ensayos clinicos de los que tenga conocimiento y el plan de
gestién de riesgos del medicamento. Para su elaboracién, la Agencia podra contar con su red
de expertos y recabar informacién del titular de la autorizacién de comercializacion.

b) Establecer un sistema de intercambio de informacién con las autoridades competentes de
las comunidades auténomas.

¢) Revisar las recomendaciones cuando los nuevos datos asi lo aconsejen.

d) Informar al titular de la autorizacién de comercializacion sobre las recomendaciones de uso.
e) Notificar las sospechas de reacciones adversas al titular de la autorizacion de
comercializacion, de acuerdo a lo previsto en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, por
el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Articulo 15. Obligaciones del médico responsable del tratamiento.
El médico responsable del tratamiento estara obligado a:
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a) Informar al paciente en términos comprensibles, de la naturaleza del tratamiento, su
importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento conforme a la Ley 41/2002,
de 14 de noviembre.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas de acuerdo a lo previsto en el Real Decreto
1344/2007, de 11 de octubre.

¢) Respetar en su caso las restricciones que se hayan establecido ligadas a la prescripcién y/o
dispensacion y el protocolo terapéutico asistencial del centro sanitario.

Articulo 16. Obligaciones del titular de la autorizacién de comercializacion del medicamento.

El titular de la autorizacion de comercializacion del medicamento estara obligado a:

a) Notificar las sospechas de reacciones adversas de las que tenga conocimiento de acuerdo
con el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre.

b) No realizar promocién del uso del medicamento en condiciones diferentes a las autorizadas,
ni distribuir ningun tipo de material que, de forma indirecta, pudiera estimular su uso.

c) Proporcionar a la Agencia cualquier informacion relativa al medicamento que pudiera tener
un impacto a efectos de las recomendaciones de uso.

CAPITULO IV
Medicamentos no autorizados en Espafia

Articulo 17. Requisitos para solicitar la autorizacion del uso de medicamentos no autorizados
en Espafia pero si en otros paises.

La Agencia podra autorizar con caracter excepcional, el acceso a medicamentos no
autorizados en Espafa y destinados a su utilizacion en Espafia cuando se den las siguientes
condiciones:

a) Que no se encuentre el medicamento autorizado en Espafia con igual composicién o que
esté en una forma farmacéutica que no permita el tratamiento del paciente.

b) Que no exista en Espafia medicamento autorizado que constituya una alternativa adecuada
para ese paciente.

Asimismo podra autorizar el acceso a medicamentos que estando autorizados en Espafia no se
encuentren comercializados, siguiendo los procedimientos que se establecen en este capitulo.

Articulo 18. Procedimiento para el acceso individualizado a medicamentos no autorizados en
Espafia.

1. La solicitud de acceso individualizado a un medicamento no autorizado en Espafia se
presentard a la Agencia a través de las Consejerias de Sanidad o centros designados por estas
o de la direccion del centro hospitalario, y debera acompafiarse de la siguiente documentacion:

a) Prescripcién facultativa del medicamento acompafiada de un informe clinico que motive la
necesidad del tratamiento para el paciente y especifique la duracién estimada de tratamiento.

b) El nUmero de envases requeridos.

¢) Documentacién cientifica que sustente el uso del medicamento para la indicacion terapéutica
solicitada, en los casos excepcionales en que esta difiera de la recogida en la ficha técnica del
pais de origen, junto con la conformidad del laboratorio titular si asi se requiere.

Cuando resulte necesaria la obtenciéon de un medicamento no autorizado en Espafia por causa
de desabastecimiento de la alternativa autorizada en Espafia, la Agencia podra autorizar la
importacién del mismo sin necesidad de que la solicitud se acompafie de la documentacién
contemplada en el presente apartado.

2. El consentimiento informado del paciente o de su representante, si bien serd imprescindible
antes de la administracién del medicamento, no formara parte de la solicitud de autorizacion a
la Agencia.

3. En el caso de que la solicitud no redina los requisitos establecidos, se requerird al solicitante
para que subsane las deficiencias en el plazo méximo de 10 dias, con indicacién de que si asi
no lo hiciera se le tendrd por desistido de su solicitud.

4. Cuando la Agencia considere que no puede autorizarse el acceso individualizado, debera
ponerlo en conocimiento del solicitante, a fin de que en un plazo de 10 dias pueda efectuar las
alegaciones y aportar la documentacion que estime oportuna.
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Articulo 19. Procedimiento para el acceso a medicamentos no autorizados en Espafia a través
de un protocolo de utilizacidn.

1. La Agencia podra elaborar protocolos que establezcan las condiciones para la utilizacion de
un medicamento no autorizado en Espafia cuando se prevea su necesidad para una
subpoblacién significativa de pacientes. Dichos protocolos de utilizacion podran realizarse a
propuesta de las autoridades competentes de las comunidades auténomas.

2. Las consejerias de sanidad o centros designados por éstas o la direccién del centro
hospitalario solicitaran a la Agencia la cantidad de medicamento necesaria, indicando que el
paciente se ajusta al protocolo de utilizacion establecido. En estos casos no sera necesaria una
autorizacion individual por parte de la Agencia.

Articulo 20. Actuaciones de la Agencia.

La Agencia sera responsable de:

a) Autorizar o denegar el acceso individualizado a medicamentos no autorizados en Esparia.

b) Elaborar el protocolo de utilizacion para el acceso al medicamento no autorizado en Espafia,
y modificarlo cuando los datos cientificos o las autorizaciones de nuevos medicamentos asi lo
requieran, informando al titular de la autorizacion de comercializacion (o la figura legal que
corresponda).

c) Autorizar la importacion del medicamento.

d) Poner a disposicién de las autoridades competentes de las comunidades auténomas los
protocolos de utilizacién para su conocimiento y difusion a los centros sanitarios establecidos
en su territorio, asi como informacién sobre las autorizaciones individuales de uso.

Articulo 21. Obligaciones del médico.

1. El médico responsable del tratamiento estara obligado a:

a) Prescribir y elaborar el informe clinico justificativo de la necesidad del tratamiento, que
incluird los motivos por los que no se considera adecuado para el paciente la administracion de
medicamentos autorizados, la pauta posoldgica y la duracién prevista de tratamiento. En los
casos excepcionales en los que las condiciones del paciente difieran de las recogidas en la
ficha técnica del pais de origen, se aportara ademas documentacién cientifica que apoye el uso
del medicamento para las condiciones solicitadas.

b) Notificar las sospechas de reacciones adversas conforme a lo establecido en el Real
Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, en lo que respecta al procedimiento de notificacion de
las sospechas de reacciones adversas.

¢) Informar al paciente en términos comprensibles acerca de la naturaleza del tratamiento, su
importancia, implicaciones y riesgos, y obtener su consentimiento conforme a lo establecido en
la Ley 41/2002, de 14 de noviembre.

d) Garantizar, en su caso, que los pacientes tratados cumplen con las condiciones del
protocolo de utilizacién autorizado, y cumplimentar los formularios de recogida de datos de
seguimiento cuando asi se requiera.

Articulo 22. Obligaciones del titular de la autorizacién de comercializacion.

El titular de la autorizacion de comercializacién en el pais de origen (o la figura legal que
corresponda) estara obligado a:

a) Aportar la documentacion que le requiera la Agencia.

b) Natificar las sospechas de reacciones adversas de las que tuviera conocimiento segin lo
establecido en el Real Decreto 1344/2007, de 11 de octubre, en lo que respecta al
procedimiento de notificacion de las sospechas de reacciones adversas.

c) Confirmar a la Agencia la disponibilidad del medicamento para el que se solicita el acceso
individual o a través de protocolo, y garantizar el suministro.

d) No realizar promocion del uso del medicamento.

e) Garantizar que el medicamento vaya destinado exclusivamente a los centros solicitantes.

Disposicién adicional Unica. Elaboracion de instrucciones para la solicitud de medicamentos.

La Agencia elaborara instrucciones donde se recojan los modelos de solicitud de acceso a los
tipos de medicamentos previstos en este real decreto.

Disposicidn transitoria Unica. Presentacion de solicitudes por medios telematicos.
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La presentacion de las solicitudes previstas en este real decreto podra efectuarse durante el
plazo de 1 afio desde la entrada en vigor del mismo por cualquiera de los medios previstos en
el articulo 38.4 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun. Transcurrido dicho plazo
las solicitudes se presentaran en la forma prevista en el articulo 6.

Disposicion final primera. Titulo competencial.

Este real decreto se dicta al amparo del articulo 149.1.16.2 de la Constitucién Espafiola, que
atribuye al Estado la competencia exclusiva en materia de legislacion sobre productos
farmacéuticos.

Disposicion final segunda. Desarrollo normativo.

Se autoriza al titular del Ministerio de Sanidad y Politica Social para dictar cuantas
disposiciones sean necesarias para la aplicacion y desarrollo de este real decreto.

Disposicion final tercera. Entrada en vigor.

El presente real decreto entrara en vigor el dia siguiente al de su publicacion en el «Boletin
Oficial del Estado».

Dado en la Embajada de Espafia en Singapur, el 19 de junio de 2009.

JUAN CARLOS R.

La Ministra de Sanidad y Politica Social,
TRINIDAD JIMENEZ GARCIA-HERRERA
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ANEXO Il

Anexo lll: Ficha técnica del verde de indocianina

Daniel Escudero Amez

F. 72.047.325-D

1.

389006 SANTANDER

N,
Teléfs.: (+34) 619 775 113 - 942 038 644

Intérprete - Traductor Jurado de Aleman

166

TRADUCCION JURADA DEL ALEMAN

pegiog e d

Datos téenicos (resumen de as caracteristicas del producto)

PULSION

Medical Syslems

1. NOMBRE DEL PROBUCTG
ICG-PULSIONS
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1. FORMA FARMACEUTICA

Polve para preparacion de soiucitn
inyectahle.

Polve de color verde oscuro
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* Medizicn de ta funcdr hepatica
excretora

Angicgrafia oftalmolégica:
« Medicion del flujo sanguines de
la coroides

4.2, Posologia y forma de

administracidn:

Antes do su uso el polvo ligne que

[reconstituirse  con  agua  pera

hingaccion, ver seceion 6.6

El ugn diagnéstico de ICG-PULSION
delse realizarse bajo fa supervisian de
un médico. ICG-PULSION se inyecta
de formz ntravencsa mediante yna
agusa hipodérmica, un catdles central,
i paritédan o cardiaco.

ELa posoiogia  y  forma  de
;edminisicacidn de ICG-PULSION son
detetiimanies para 13 calidad Ge las
mediciones  de  concentracian  £a
general para lograr unas curvas de
disclucion del indicado: de primer
ipaso mejores se cebe realizar fa
lingeccitn o s cerca posible ded
fvase. &rgant o tefidn qua Interese
para el dagnéstica

En el case de inyecolén periférica.
ésta debe aplicarse inmediatamente
después de colocar ef compresar y
ademas se debe mantener el brazo
en gho 1ras rewratio, SAlo asl se
[garantiza que e colorante  se
[ranspodte rapidemente ¥ que e
linyeccidn pelilénica sea cast tan
efectiva como fa inyeresdn venosa
jcentral

i

EPaso!ogia

i Nios

iNo se recomiends el usoc de I0G-
{PULSION para la medicién de |a

ICG-PULSION®

BuCion epdtics en nivios por fala de
datos

Dasis individuales por medicidn en
adulfos, ancianos vy ninos:

Diagnéstico del sistema
cardiovascular ¥ de ia
micracireulacion:

De 0.1 3 0.3 mg por kic de peso
eorporal en forma de inyeccion en
bolus.

Diagnéstice de a funsidn hepafica:
De 025 a 0% mg por kilo da peso
corporal en forma de wweceidn en
bolus

Angiografia sffaimolagica:

De 01 @ 03 mg por kil ds peso
carporal en forma de inyeccidn en
bolus

Dosgis diaria total:

Adultes, anclanos y adolescentes
de 11 3 18 afies:

La dosis diaria tofal de ICG-PULSION
deb estar por deba de § mg por
kil de peso comporat

Nifios antre 2 y 11 afics:

L dosis diaria tetal de ICG-PULSION
debe estar por debajo de 2,5 mg por
Kilo de pess corporat

Nifios entre 0 y 2 afios;
La dosis diaria total de ICG-PULSION
debe estar por debajo de 125 mg
par kilo de peso corporal

Teeniga de medicidn

Los maxinios de absercidr y emision
de! verde de indocianing se sitdan
ambos en la gama de ifrarrojos
proxima.  $iendo el miximo de
absare:dn 800 nm vy of miximo de
emisién - para  medicitnes de
Tiugrescencia 830 nm,

En ensayos in-vitro s2 ha constatsds
que ICGPULSION  permanece
esiable durante varies dias en el
suere  humane  Et  wverde de
docianima  diluide  en agua np
presenla un detenore demostradle
Unicaments durante un pericda de
pocas horas

Diagnostico del sistema
cardiovascular, de Ja
microsireulacidn y de la funcion
hepitica:
Lae &reas bajo 12 curva de primer
paso. el Hempo de transicion, fa vida
media, fa tasa de sefimnacién
plasmatica y la tasa de retencidn de
ICB-PULSION se pueden daterminar
mediante los siguisntes métodos
a)  no  invasiva.  mediante
densstomelria det colorame o
especlioscopa préxima de
nfrarrgpos
b} dnvaswo  mediante sendas o
catefeces de fibra dplica en
vagos adecuados
) convenzional determinands la
concertracion del verde de
indecianing va sea medianie la
suction sonlinua de la 3angre
heparinizada con un
densitdmetro de cubsta o bien
medianie muastas de sangre v

medicion de 13 contentragivn
olasmatica en e fotdmetre

La  microgiroulaciér  se¢  puede
representar y cuantificar imediante fa
video-ahgiografia fluoresceinica por
infrarmjos

Angiegrafia eftalmoidgica:
El fiyjo sanguings del fonds det ojo
puede repressntarse y ocuanificarse
mediante a anyicgralia
fiueresesinica oftaimaltgica,

4.3, Confraindicaciones:

1CG-PULSION esta contraindinade en
pacientes con una hipersensibilidad
al verde dge mdocanna o sl yodure
de sodic, @ no ser qus se tomen
medidas de precaucicn especales

Debide a su contenido a0 yodo 10G-
PULSION no se pusde uiizar en
pacienies cue sufran de alprga 2l
yodo

ASIMSMS  tampoco  se podra usar
ICG-PULSION en  cacientes  con
hipedireidisma manifizsto, adengmas
lroltleos autdnemos ¢ autonoimlas
lirordeas {ocales ¢ difusas

En el case de gue ICG-PULSION
haya ocasionado una intoleransia on
alguna inyeecion previa, 1o se puede

volver a utlizar ya que puede
produc  reasciones  anafilactcas
SRVEras

Ya gue se ha podide demostrar en
ensayos in-witro que & verde ds
indocianina reprime ia union de la
bikrrutina con 18 proteina ptasméatca
o s¢ debe apiicar ICG-FULSION en
babes prematuis y recén nacides a
los que se fes haya mdicade una
engnguinotransiusién detide a una
hiperbilirrubinemia .

4.4, Advertencias y presaucignss
aspeciales de emplen;

- Debigo a que ICG-PULSION pusde
provocar  reacciones  anafilicticas
LOVEras fver 48 reacciones
adversas), séio puede aplicarse DO
s superusion de un médico Debs
estar  todo  dispuesto para una
reammaciin

Megfidos_de_augencis rggein (I
reavcign analitielica:
fgaccion anshlpolics;

Fase 1: reacoiones culdnsas {iiibar,

erftérma. erticariy, edegma)

18aCCIONES  generales (nerviosismo,
cefalea)

Interrunipil Ia adminisiactén de 10G-

PULSION, dejar ¢ catéter o canula

de  inyeccior en 1 vena, y-
proporsienar sn caso da ser
Aecesaiia anfilugtaminicos o

supiemento de oxigens

Fase 2 taquicandip, asrension
arlerial

Antihistamincos, Glusonarticoides
(P& 00 mg prednisolona 1v ). en
£as0 de Ser necesano suplements de
oxigeng.

Victor Baladréon Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid
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Medical Systems

Fase 3 chogue sivfilsoton,
Broncoespamo

Adreraling (fraccionada 0,1 mg 1),
gucoconicade (pef  500-1000 mg
predrigofona  Lv). susttucidon  de
volumen. en case de broncoespesmo
prevalente. simpatomimeticos 32 y
weofiing; en cato de ser nacessrio
inlubacien y ventkagion asistida gon
oxigenc al 100 %

Fase 4: parada cardiorrespiratons
Reanimacién cardiopulmonar

Lsn sknultdnea con
betabloausadores

ICG-PULBION debe apiicarse eon
precaucttn  gn  pacientes que se
encuentren an letapia €GA
betabloqueadores Log sintomas det
chogus arafilactico se pueden ver
niensificados debido a lu terapia con
betablomupadores.  Debido a  1a
inhibicién sompatifiva L ta
noradrengtina fibetads por el nerns &
los sdranoreceptares beta pusde que
no 28 libere suficienta noradrenalina
en caso de choque anafilactico

* Ya que se han documentado
feacciones adversas por usar verde
de indociaring en pacientes ton
nsuficiencia  renal avarzada, [a
ndicacion para el use de ICG-
PULSION en estos pacentes debs
ser especiatiments esinicia

* Los preparados con heparing y
bisullilo sédice reducen el maxime de
absercion def verde de indocianina en
plasma y en sangie completa; pos lo
que tates reparados no deben
usarse. cama anlicoagulante en las
muestras de sangre que se van a
analizar

* B verde de indocianing es estalbite
&n plasma y sangre complata, por lo
que fag muestras obtanldas de ferma
discontinua pueden seyuir sienco
analizadas daspués de hores,

El tralamiento de la solucion cel
colorsnie deébe Hevarse a cabo en
condicionas estéritas,

* B ocontendo en yodn de ICG.
PULSION  puede mbuir 2n  fas
pruebas de funcidn tirsidea que se
lleven 3 eabo antes o despugs de su
use. Por elle debe transcurir al
MENOs UNE semana iras el use de
ICG-PULSION  antes de  realizar
examenes de captacién de  yodo
marcado radiattivamenta.

ICG-PULSION se debe utilizar juate
dewpués de la teconstilucidn de 1a
sclucion. Se debe desechar todo
rernanente,

ICGPULBION  sdlo  puade  ser
utlizado por médices que tengan
experiencia  en  la  engiografia
fluorssceinica. el diagndstice de |2
funcion hepatica o e diagnostice del
sistema  cardiovascular y  de ia
microcirsulacion

ICG-PULSION®

Antes  de inyectar ICG-PULSION
debe aseguearse de que ia aguia ha
sida intreducida comectaments en |a
vena. Si & preparado penelra los
tejidos adyacentes debe
mnterrumpuse Ia nyscsion
inmediatamente

Se rocomients dsjar la aguja al
menos 5 minutos en & fugar de la
inyeceién para dispongr en casp de
emargencia de una via de acceso
venosa. Esle ha de ser asi en
especial si en ocasiones previas ef
verde  de  indociening  provocs
malestar yo vamites. o si gl paciente
sulte alguna aslergis a alimenios o
medicamentos, sccemas, asma. a
Fintis. B2 debe lener hsto un el ge
Bmergencia, pel  ton  epinafrina
G,1%., antinigtaminicos
corlicostercidas, srinofiling ¥
oxigano.

Los lest de lolerandy 3 IGG-
FULSION que se hayan realizade sin
problemas ton anteriordad ne son
una garantia sbseluta para el uso det
producto

Log eximenes ceulares que se
lengan previstos. como pef s
svaluacion de la agudezz visual
daben realizarse anles del use de
ICG-PULSICN

Se puede proporcionsr a3 los
paclentes sensibles algln remedio
para evitar el mareo y las nduseas,
asi eomo proceder lentamente con 13
Inyeecion,

Durante |a inyaccion hay que prastar
especial atencion a que ia solugidn
inyectable no pase &l lefido, pues
puede provocar dafios graves af
mEmo & esie sucediera pusden
surgir dolores feeries enla zona de g
inygcedn y en fas zonas adyacentes
Gue se profonguen durante katas En
caso de que {8 sofucidn penetre an &t
tejide se debe interrumple
inmediataments la inyeceion iratar el
tejido afectada y calmar ef dolor.

4.5.  Interaccion con otrog
matiicamentos y otras formas de
interaccion:

Consulis  la  seccidn 68  pary
informarse sabre pasibles
weracciones  con  dischventes. Kt
asfaramiento de! verde de indocianmna
puede verse alterado por
medicamentos que influyan en o
funcidn hepdtica

Probenecid vy algunos de sus
metabalitos puedan verlirse a la bills
¥ reducic con efo la secrecion biligr
det verde de idocismine Esto ss
puede refisjar en resylladss mas
bajos en los tesls de funcibn nepatica
con verde de indocianng

Bl use simuténeo de  difereniss
methcamantos & inyectables pueds
ntluir en la absorcion d@ verde da
indocranina La  siguienta  lista

Victor Baladrén Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid

muesira ag interaccidnes con olios
madicamentos;
Alenuacion de la absorbancia:

» Anticorvilsivos

+ Sustancias con bigulfifo

+ Haloperida!

* Hersing

* Meperidina

« Metamuzat

» Metadana

- Morfins

* Nitrofurantoina

~ Alcaloides dei opio

* Fenobarbital

* Fenltbutazona
Intersiftacion de la absorbangia:

+ Ciglopropano

+ Probenecid

+ Rifamicina

|
4.5. Uso durante el embarazo y la?
lactansia; i
Embaraza

En un ndimers reduside de cases (12)
2N las 4que Se usd  verde do
indocianina en mujeres smbarazadas
que  SB  encontraban  enfra  Ia
duedécima v trigésimo  octava
semang de gestacidn. no se han
preseniado  efettor no  dessados
pravogados por el verde indogiarina
en s embargzo o {a salud dei
feto/neonats A dia de hay no se
dizpone de mas dafos
epidemislbgicos

No se realizaron estudios sobre
reproducsion (ver 5 3. Se desconoce
el riesgo potencial pata las personas
Por eflo 10G-PULSICN sdlo se debe
utilizar en mujeres embarazadas tras
una indicacion meticuloss. Se debe
evitar 8l uso reiterado en el migmo
dla en mujerss ambarazadas

Lactancia

Se desconoce et qué medide este
producto pasa 2 la leche matema
Debids @ que muchos produsios
pasan a la leche materna se requiere
mucha mecaucion a la hora de
recetar verde de mdocianina a
mujeres en periods de lactancia,

4.7. Efectos sobre la capacidad
para ganducir vehiculos y ulilizar
maguinaria;

ICG-PULSION no ligne ninglin efecto
sobre Ja capncidad para conducic
vehiculos y ulifizer maquinaria  Sin
embargo ja midriasis Necesada para
la reafizacion de fa angiografia con
ICG-PULBION afecta & la vision v por
Io lanto a la capacidad de reaccion
durante la canduccian y &l mangjo de
maguinaria Se debe adverir a los
pacienles de que despuds de la
midhasis y hasta que no recuparan fa
normalidad en fa vista, na podedn
conducic  vehitulos, irabajar s
stjecidn s2gura Ll Mareiar
maquinaria peligrase

4.8. Reacciones adversas:
Las reacciores adversas se listan de
Acueldd  con las  siguientes |
frecuentias: i
Muy frecusntes (>1/10) :
Frecuentes (=1/100 a <1710}

4 g
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i Poco frecusntes (=171 000 a <100

Raras (= 110,000 a <171 DOOY
Muy raras (<1710 000}

Se  han  observado  reacciones
anafilicticas o urhcara en pacientes
SC0 Yy Sin histeria de alergia ol yodurg

En casos muy raies (<110.000) se
ha descrito un espasmo toronario,

Se conoce que er casos muy rafos
{<i110600) se ha presentade
matestar y efecto anafitactoides o
analiiacticos Iras la inyeccidn del
preparado con verde de mdacianina
En pacentes con wsuficencia renal
iminal 1z incidencia de reacciones
anafiheticss resulta ser mayor Se
pueden  prezentar  los siquignites
sihtomas: ARFVIosisma, cator,
malestar prurto, udicada, edema
facral, taquicardia. sofoge,
Ripotension,  dificultad  respirataria
brgntoespasme taringoaspams,
parade cardiorespiratoria y muang
La rescchdn anaflactica pueds w
agompanada de ung hipereosinofilia
(ver 4.4 advedencias v precauciones
especiales de ampiso),

4.8, Sobredosia:

Hasta la fecha ro se han dascrito
ceses de sobredesis ni cambios an
05 valores de taboralorio causades
poF una sohbredosficacion de 106G
PULSION,

5. FROPIEDADES
FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacadinamicas
Grups  farmaca-terapéutica:  Otros
agentes de diagndstics

Cadigo ATS VG4CX

El princigio activo de [CG-PULSION
ES

22071, 1-Dimatnyl-3-(4-sulfpbuiyt).
2 J-dihypdro-tH-benzejindal-2-yliden)
hepta- 1,3, 5-tienyl)-1 1-dimethyl- ti+
benzofelindol-3-iobatan- 1-sylfonat,
sal sgdica (= verde de indocianing,
sal manosadica)

Su rmula quimica es:
CaHaNNaDs,

S peso molecutar es 774,86 dalton

£l verde de indosianina muastra en
sangre ¥ plasma  sanguineo  un
maxims de  absoicion  claramente
defnido en la franja de nfrarojos de
800 nm En ssta longltud de ands g
densidad dptica de la hemoglobing
CXIgenady en la sangre es casi igual
a fz de ia hemoglebina reducida, Por
eflo  es posble dsterainar s
concentracion de verde  de
indoglaning en sangre, plasma i
&UEED, ndependientemente del grado
de satirarion de oxigano, por endima
del grado de la dansidad dptica & 8GO
i,

El verde de ndocianing hace posible
el reqislto de ig curvd de disolucion
del indicador tanto  con  fines
diagnésticos como cientificos

EF verde de indacianing ng muestra
ningon sfecto farmacologive Yras su
inyeccion inravencsa,

5.2 Propindades farmacocindticas
Disteilsacidn

Despugs de su inyescion Intravenosa
el verde de indugianing ro
experimenta  ninguna  oircutacidn
exlrahepatica o enterohepatica
significativa. Mediciones simultineas
e goncaniracion en sangre arterigl y
venosa mostraron una absorcion de
colorante insignilicante a tiowés ce
los rifones  tefidos perifericos o
puimonss. En sujelos sanes no se
pudo detectar ef verde de indocianina
ntoen la utng nioen ef liguide
cefalorraguides Bi verde  de
indoceaning no siraviesa ls barrera
Dplacantaria El vidumen [+
distibucion  equivale  al  volumen
sanguines  Tras aplicacion oral o
recial s verde de indocianipa no es
absorbida par &l infasting,

Unign g proteinas

Tras la inyecoidn ntravenesa e verde
de indecianing se Une rapidemante a
las  proteinas  plasmaticas:  [a
apclpoproteira B bela es la proteina
transportadoza principsl (95 %)

Melabolismo

Bl verde de  indowanina  no
expenmanta ninguna metabolizacién
on gl organismo

Elirniracion

L2 efiminacion plasmatics es bifgsica
Con una semivida de efirmnacion
mcial Ly de 34 minules v una
segunds  fase  con  wns  f
dapendiaste  de la  dosis  de
aproximadarnante 60-80 minuips

Le  extraccién  det  verde de
indograning del plasma es fevada a
cabo exclusvamente por las células
diel parénguima hepdtics con una
taza de  absorcion mawime de
aproximadaments 0.1 mgiminkg) Se
elimina 2n 1a bilis complatements sin
metabalizar nt conjugar. Dependiendo
de la cantidad inysstada e maxime
de concenlracion en iz biks se
afcanzard en un periodo comprendide
enlre 30 minutos v 2 horas

Tras of cerre de los conductos
bifares e colorants se vuelve 3
ancontrar, cor mdependencia de la
bils en iz lnfa hepalica Este
haliszgo sedala que ls mucosa de fa
vesiculz  impide 1s  difusidn  dael
coloranta

Debilde & gur e! verde de indocianina
No es reabsorbido por el tracto
gasstroinfestinal no es posible la
cirqulacién enterohepatics

53 Datos
seguridad
Toxieidad aguda
La LDg tras una dnica inyscion
intavennsa es de BY mg. por Wilo de
peso carporal en ratas, de 60 mg dor
kit de peso corporal en ratanes y
entre 50 mg y 80 mg por kio de

preclinicos  sobre

_ICG-PULSION®

i
]
|
i

PEEO COMpOTal en congjos. Despuds |
de su reconstiiucitn con agua para
nyecsipnes  y sy inyeccign
intrepentonsal en ratores esulte una
LDy de 650 mg por kilo de PESO
cetporal

Genoloxicitad,

Las prusbas de mutagenicifad {test
de  ames, ensayo de  mutazidn
genctica,  tmiding-cuinasar TR .
células del infoma del ratén LS178Y,
ensayo de aberacidn cromosdmiza
en las céfuias V79 del hamster chino}
demostraion  que el verde de
indocianing no  presents nisgUna
propiedad mulagénica

En tuanto a los efectss toxicos sobre
la reproduccidn y las propiedades
toratdgenas o conernogénicas gl
verde de ingdotianing no hay dalos
disporibles  sobre  estudins  en
animales, sin embarge la experiencia
de décadas aplicandn el verde de
madoianing  en umAnes no he
producido hasta el momenio fingan
indicio de 1ales propiedades

Foivlosicidad:

En  esludios expetmentales con
animales y ensayos inwto  con
células  humanas  del  epitelio
pigmentatic de 18 retina se observe
una toxicidact ocular cuando se aplica
de forma localizada en e ojo o bien
cuando se meuban las células con
verde d& indacianina.

En lag angiogratias otalmolagicas en
que se inyecta verde de mdocianna
en vena y se legs al oo pur via
sistémica no se han descato hasta e
momento  dafios de la retna e
defactos en e campo de vision

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes:

El vial con el poho mo contene
ningin excipiznte

8.2, Incompatibilidades:

Este producto no puede diluise en
soluclongs safinas (sat de cogina,
solucion Ringer, elc ). ya que se
pueden producir precipilaciones del
colorants

ATENCION: Este preducto no puede
mezclarse don olres medicementes, a
excapLidn de I»5 productos
enymerados en ia seccitn 6 6

6.3. Periodo de validez: I
3 arios i
La solucion myectable reconstitviga]
dabe protagerse de la fuz y ser!
utibzada inmedialamente ;

8.4. Precauciones especiales de!
canservacion: £
No almacenar a mas de 30 “C
Consghvar tos viales en al envase
para proteger el contenito da o luz i

Il

6.5 Naluraleza y contenigo dell
|

racipiente:

Recipiente vist de color mareén [tipa!!
de eiistal 1y i

Cierre: 12pan ae gama |

(bremobutiin e color gris) |

Victor Baladréon Gonzalez. Universidad Complutense de Madrid
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CON cageruza de aummio
GeErade con una capetuza
gz de polipropileno

Envase con 5 viales, cada uno de 25
mg. de  palve para  solugien
Inyectahle

Envase con § viales. cada uho de 50
fg  de  polvo  para solucion
inyseizhle

§.6. Instrucciones de usa:

Esle producte debe  reconstivirse
nmediatamente antes de su uso, El
producte se prapara afadiends 5 mi
de agua para inyeccion af vial de 25
mg de polvo o bien 10 ml, de agua
para inyaccitn al vial de 50 my. de
Felve En ambos casos se consigue
una  solucidn inyectabls de  celor
verde osourn Con una concentracitn
de 5 mgiml (0.5 % vaiv)

£n caso  de  produsirse  una ; 3. FECHA DE L& PRIMERA,
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FIN DE TRADUCCION

Danrel Escoudero Amexz, Intérprete Jurado de ALEMAN,
pornombramicnto del Ministerio de Asuntos Fxteriores,

HACE CONSTAR:  Que lapresente consta de cuatro pdginas, en la cuales figuran su

firma v seilo, y es, segln su lea) saber ¥ entender, fiel a sy
original, al que se remite directamente y del que adjunta copia
firmada vy seffada.

Y para que asi consle donde convenga, expide la presente en Santander a 3 de unio de 2010.

agiel Escudero Amez
reté - Traductor Jurade de Aleman
N i F, 72.047 325-D

Victor Baladrén Gonzalez.

[N CT 1101 P B o L1 F: i e e
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ANEXO IV

Anexo IV: Clasificacion del ministerio del estudio.

C/ POSTAS, 17.3°B
13001 — CIUDAD REAL

DEPARTAMENTO
MINISTERIO agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO
E IGUALDAD . productos sanitarios
DESTINATARIO: D. VICTOR BALADRON GONZALEZ

REFERENCIA: ESTUDIO LIMON

IND-2014-01
o MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS

EARE SOCIALES E IGUALDAD

bt ﬁ@ i REGISTRO AUXILIAR

' AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS

SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 20793 / RG 57100
Fecha: 04/08/2014 10:06:38

[CORREO ELECTRONIC
farmacoepi@aemps.es

Fecha: 1 de agosto de 2014

ASUNTO: NOTIFICACION, DE PROPUESTA DE RESOLUCION DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

Adjunto se remite propuesta de resolucién de clasificacién sobre el estudio titulado
“Uso del Verde de Indocianina (LIMON®) en el periodo perioperatorio de la
cirugia hepatica: Deteccion de la Insuficiencia hepatica Precoz.”, con codigo VBG-

C/ CAMPEZO, 1 ~EDIFICIO 8
28022 MADRID
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! : DEPARTAMENTO
B agencia espafiola de DE MEDICAMENTOS
T DE SANIDAD SERVICEOS SOCIALES medicgmentos y DE USO HUMANO
™  EIGUALDAD . productos sanitarios

ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLIiNICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D.VICTOR BALADRON GONZALEZ

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 29 de julio de 2014, por D.
VICTOR BALADRON GONZALEZ, para la clasificacion del estudio titulado “Uso del
Verde de Indocianina (LIMON®) en el periodo perioperatorio de la cirugia
hepatica: Deteccion de la Insuficiencia hepatica Precoz.”, con cédigo VBG-IND-
2014-01, y cuyo promotor es D. VICTOR BALADRIN GONZALEZ, se emite propuesta
de resolucion.

Se han tenido en cuenta en la presente propuesta de resolucion las respuestas
remitidas por el solicitante con fecha 1 de agosto de 2014, en contestacion a las
aclaraciones solicitadas el 31 de julio de 2014.

El Departamento de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los preceptos
aplicables("), propone clasificar el estudio citado anteriormente como “Estudio
Posautorizacién de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP)

El promotor del estudio debera remitir solicitud de autorizacién del mismo @ a
todas aquellas Comunidades Auténomas en las que se pretenda llevar a cabo,
incluyendo la siguiente documentacién (una copia en papel y otra en formato
electrénico) y enviando una copia de la misma (papel y formato electrénico) a la
AEMPS en el momento de la primera solicitud de autorizacion:

e Carta de presentacion dirigida a los responsables de esta materia en la
Comunidad Autonoma® en la que se solicite la autorizacion del estudio e indique
la direccion y contacto del solicitante y la relacion de documentos que se
incluyen®

¢ Resolucién de la AEMPS sobre la clasificacion del estudio

e Protocolo completo, incluidos los anexos, y donde conste el nimero de pacientes
que se pretenden incluir en Espaia, desglosado por Comunidad Autbnoma.

e Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaiia.

e Listado de Centros Sanitarios donde se pretende realizar el estudio, desglosado
por Comunidad Autdbnoma

e Listado de investigadores participantes en la Comunidad Auténoma.

e Si el estudio se pretende realizar en otros paises, situacion del mismo en éstos

ICORREQ ELECTRONICO,
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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S - DEPARTAMENTO
g{; % MINISTERIO ' agencia espafola de DE MEDICAMENTOS
i DE SANIDAD; SERVICIOS SOCIALES m medicamentos y DE USO HUMANO

productos sanitarios

EIGUALDAD

e Documento acreditativo de haber satisfecho las tasas correspondientes, en
aquellas CC.AA. donde se exijan.

El plazo maximo establecido para emitir resolucién por parte de cada CC.AA. sera
de 90 dias naturales. Si transcurrido el mismo la CC.AA. no se hubiese pronunciado, se
entendera autorizado el estudio en esa CC.AA.

A todos los efectos, se le notifica la propuesta de resoluciéon del procedimiento
de clasificacién de estudio clinico o epidemioldgico, y se le comunica que dispone de
un plazo de quince dias para presentar alegaciones y cuantos documentos estime
necesarios o los que a su derecho convenga.

Madrid, a 1 de agosto de 2014
La Jefe de Division de Farmacoepidemiologia y Farmacovigilancia

Maria Dolores Montero Corominas

! Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y de orden social; la Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
los Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los
ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia
estatal “Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios” y se aprueba su estatuto; el Real Decreto
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano y la Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estudios posautorizacion de tipo
observacional para medicamentos de uso humano.

2 De acuerdo con la Orden SAS/3470/2009, de 16 de diciembre.

2 Directorio disponible en la pagina web de la AEMPS
(http://www.aemps.es/actividad/invClinica/estudiosPostautorizacion.htm)

4 En el caso de que el promotor no sea quien presente la documentacion, se debera incluir en la misma un
documento que indique las responsabilidades delegadas por el promotor a la persona o empresa que actta en su
nombre.

ICORREOQ ELECTRONICO
C/ CAMPEZO, 1 -EDIFICIO 8
farmacoepi@aemps.es 28022 MADRID
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ANEXO V

Anexo V: Hoja de Cl.

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA USO DEL VERDE DE
INDOCIANINA (LIMON®) EN EL PERIODO PERIOPERATORIO
DE LA CIRUGIA HEPATICA: DETECCION DE LA INSUFICIENCIA
HEPATICA PRECOZ

Apreciado/a Sr/a

Ha sido Usted invitado a participar en un estudio de investigacion que lleva por titulo
“Uso del Verde de Indocianina (LIMON®) en el periodo perioperatorio de la cirugia
hepatica: Deteccién de la Insuficiencia Hepatica Precoz”.

Este estudio sera llevado a cabo en el Hospital General de Ciudad Real por el
Promotor Victor Baladron Gonzalez y el Investigador Francisco Javier Redondo.

Antes de confirmar su participacion en este estudio de investigacion es importante que
conozca en qué consiste. Por favor, lea detenidamente este documento y haga todas
las preguntas que le puedan surgir.

Objetivo del estudio

El objetivo del estudio es valorar la utilidad de un test diagndstico, el Verde de
Indocianina, que permite predecir de forma precoz la alteracién en la funcién del
higado, tras realizarse una cirugia de higado. Esto va a permitir una anticipacién en el
tratamiento de dicha patologia si ésta llegase a producirse y evitaria la demora de
pruebas o la aplicacion de medidas necesarias para su manejo.

Participacion voluntaria

Usted es completamente libre de elegir participar o no en el estudio. Su decisién no
influird en su atencion médica.

Este documento sirve para que usted, o quien le represente, dé su consentimiento
para participar en este estudio. Eso significa que nos autoriza a incluirle en el mismo.
Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a
participar. Antes de firmar, es importante que lea despacio la informacién siguiente.

Procedimientos del estudio

El médico investigador valorara si es usted un candidato adecuado para el estudio,
esta valoracion se basa exclusivamente en factores clinicos. Una vez que haya
otorgado su consentimiento y el médico investigador haya verificado que cumple los
criterios para participar, se le citara para una visita en la Unidad de Cirugia
Hepatobiliopancreatica del Servicio de Cirugia General y Digestivo del Hospital
General de Ciudad Real donde se le informara exhaustivamente del procedimiento
quirargico a realizar, los beneficios y riesgos generales y especificos del procedimiento
asi como los riesgos personalizados, segun protocolo de actuacion y consentimiento
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informado para reseccién hepética admitido por la Asociacion Espafiola de Cirujanos.
Se le explicardn ademas las caracteristicas del uso de Verde de Indocianina,
beneficios, riesgos especificos y generales.

El dia de la intervencion, se realizara el procedimiento quirargico con normalidad, igual
gue no si no estuviese incluido en el estudio segln la practica clinica habitual del
centro, con la salvedad de que sus datos demogréficos, y los resultados del test seran
recogidos para su posterior evaluacion. Este procedimiento resulta indoloro y
habitualmente no supone ningun tipo de trastorno para el paciente.

Al finalizar la intervencion, siguiendo el procedimiento habitual tras la cirugia hepatica,
ingresara en Reanimacion, donde sera tratado segun los procedimientos habituales de
la unidad. El dia siguiente a la intervencion se le realizaré la segunda medicion del
Verde de Indocianina, segun practica clinica habitual y se recogeran los datos. Esta
medicién puede realizarse en la propia unidad por lo que no deberia suponer ninguna
molestia para usted.

Riesgos e inconvenientes

Durante el Estudio se realizaran las dos mediciones que se han explicado previamente
con el Verde de Indocianina, en el periodo perioperatorio. Este procedimiento no
deberia suponer ningln tipo de trastorno, ya que puede llevarse a cabo sin necesidad
de realizar ningun traslado a otras zonas del hospital, y resulta indoloro para usted.
Fuera de la recogida de datos para su evaluacion, la inclusion en el estudio no
supondra la necesidad de realizarle otras analiticas o pruebas que se salgan de la
préctica clinica habitual de estos procesos.

El Verde de Indocianina es una sustancia ampliamente utilizada. Su uso esta
contraindicado en neonatos y prematuros, en pacientes alérgicos al yodo o con
patologia tiroidea. Si es usted alérgico al yodo o sufre patologia tiroidea no puede ser
incluido en el estudio.

Se han descrito efectos no deseados leves como nauseas, urticaria, erupcidén cutanea
y taquicardia. Pueden producirse reacciones anafilacticas o urticaria en pacientes con
o0 sin alergia al iodo. Una informaciéon mas detallada sobre posibles efectos adversos,
gue podrian aparecer de forma muy infrecuente se puede encontrar en Vademecum,
Micromedex Drugdex, o consultando al investigar principal o al promotor del estudio.

Confidencialidad

Si usted accede a colaborar en este estudio, debe saber que seran utilizados algunos
datos sobre su salud los cuales seran incorporados a una base de datos informatizada
donde no figuraran sus datos personales.

Sus datos seran objeto de un tratamiento disociado, vinculandose a un cédigo, de
modo que la informacién que se obtenga no pueda asociarse a persona identificada o
identificable. Todos sus datos se mantendran estrictamente confidenciales y sélo el
equipo investigador conocera su identidad. Ningun dato personal que permita su
identificacion sera accesible a ninguna persona que no forme parte del equipo
investigador, ni podran ser divulgados por ningiin medio, conservando en todo
momento la confidencialidad médico-paciente (Ley Organica de Proteccién de Datos
15/1999).
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Preguntas/ Informacion
Si desea hacer alguna pregunta o aclarar algun tema relacionado con el estudio, no
dude en ponerse en contacto con:

Dr. Victor Baladron Gonzalez Teléfono: 656678171
Dr. Francisco Javier Redondo Calvo Teléfono: 626320968

El equipo investigador le agradece su inestimable colaboracion.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Uso del Verde de Indocianina (LIMON®) en el periodo perioperatorio de la cirugia
hepatica: Deteccion de la Insuficiencia hepética Precoz”.

D (o TRt oo 10 [l B ] N1 I o [¥] ¢ o =1 o J
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con los médicos responsables del estudio.

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1.° Cuando quiera.

2.° Sin tener que dar explicaciones.

3.0 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Ciudad Real, a de de 20

Firma

YO, i eeeieeeieeeeeeiiniineCON DNIENUMeEro. .o
Ratifico que no soy alérgico al iodo, ni he sufrido nunca ninguna reaccion adversa con
el mismo, ni sufro patologia tiroidea.

Ciudad Real, a de de 20

Firma
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ANEXO VI

Anexo VI: Aprobacién del comité de ética.

=
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C/ Obispo Rafael Torija, s/n

Telf. 926 27 80 00 - Fax. 926 27 85 02

13005 CIUDAD REAL

INFORME DEL COMITE ETICO

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de General de
Ciudad Real, en su reunion del dia 28 de Octubre de 2014, Acta nimero 10/2014con los asistentes:

Vicepresidente: Dr. José Luis del Burgo (Atencion Primaria)
Secretaria: Dra. Esperanza Segura (Farmacologia Clinica)
Vocales:

Dra. Montserrat Torromé (Farmacia Atencion Primaria)

Dr. César Lozano Suérez (Atencion Primaria)

D®. Cinta Cumbreras Aguaded (Responsable Archivo y Documentacién Clinica)
Dra. M? Isabel Porras Gallo (Facultad Medicina de Ciudad Real)
Dr. Francisco Anaya (Pediatria)

Dra. Otilia Santos (Farmacia Hospitalaria)

D?. Mercedes Vidal (Lda. Farmacia Facultad de Enfermeria)

D. Julian Rodriguez Almagro (DUE Servicio Urgencias)

D. José Medina (J. S. Gestion Econémica)

Acordd la:

Aprobacion

Del Estudio: “Uso del verde de indocianina (LIMON®) en el periodo perioperatorio de la cirugia
hepitica: Deteccion de la insuficiencia hepatica precoz”, con cddigo de protocolo: VBG-IND-2014-0,
Promovido por Dr. Victor Baladron Gonzalez, .Investigador Coordinador: Dr. Javier Redondo Calvo
Servicio de Anestesiologia y Reanimacién del Hospital General Universitario de Ciudad Real.
Investigadores Principales: Dr. David Padilla Valverde, Servicio de Cirugia del Hospital General
Universitario de Ciudad Real, Dr. Pedro Villarejo Campos. Servicio Cirugia Hospital General
Universitario de Ciudad Real. Dr. Rubén Villazala, Servicio de Anestesiologfa y Reanimacion del
Hospital General Universitario de Ciudad Real, el cual esta previsto se realice en los Servicios de
Cirugia y Anestesia y Reanimacion del Hospital General Universitario de Ciudad Real.

Ciudad Real, a 29 de Octubre de 2014

Castilla-La Mancha
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C/ Obispo Rafael Torija, s/n

Telf. 926 27 80 00 - Fax. 926 27 85 02

13005 CIUDAD REAL

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D* Esperanza Segura Molina, Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital General Universitario de Ciudad Real,

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta del Promotor Dr Victor Baladron Gonzalez,
para realizar la investigacion del estudio titulado: “Uso del verde de indocianina (LIMON®)
en el periodo perioperatorio de la cirugia hepatica: Deteccion de la insuficiencia hepatica
precoz”, cdigo de protocolo VBG-IND-2014-01, versién 1 y Hoja de Informacién al Paciente y
Consentimiento Informado version 1, en su reunion del dia 28 de Octubre de 2014 , Acta
10/2014 y en cuya discusion y aprobacién final estuvieron presentes los siguientes miembros
del CELE:

Vicepresidente: Dr. José Luis del Burgo (Atencion Primaria)
Secretaria: Dra. Esperanza Segura (Farmacologia Clinica)
Vocales:

Dra Montserrat Torromé (Farmacia Atencion Primaria)

Dr. César Lozano Sudrez (Atencién Primaria)

D?. Cinta Cumbreras Aguaded (Responsable Archivo y Documentacién Clinica)
Dra. M" Isabel Porras Gallo (Facultad Medicina de Ciudad Real)
Dr. Francisco Anaya (Pediatria)

Dra. Otilia Santos (Farmacia Hospitalaria)

D®. Mercedes Vidal (Lda. Farmacia Facultad de Enfermeria)

D. Julidan Rodriguez Almagro (DUE Servicio Urgencias)

D. José Medina (J. S. Gestién Econdmica)

y que considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos de estudios y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles con apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado, como
la compensacién prevista para los sujetos, por los dafios que pudieran derivarse de su

participacion en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con respecto a los

postulados éticos.
B
\S¥27
1
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C/ Obispo Rafael Torija, s/n
Telf. 926 27 80 00 - Fax. 926 27 85 02
13005 CIUDAD REAL

Y que el Comité acepta que dicha investigacion clinica sea realizada en el Hospital
General Universitario de Ciudad Real por el Investigador Coordinador: Dr. Javier Redondo
Calvo Servicio de Anestesiologia y Reanimacién Hospital General Universitario de Ciudad
Real. Investigadores Principales: Dr. David Padilla Valverde. Servicio de Cirugia del Hospital
General Universitario de Ciudad Real, Dr. Pedro Villarejo Campos Servicio Cirugia Hospital
General Universitario de Ciudad Real y Dr. Rubén Villazala. Servicio de Anestesiologia y
Reanimacion del Hospital General Universitario de Ciudad Real.

Lo que firmo en Ciudad Real, a 29 de Octubre | de 2014

3
il

Castilla-La Mancha
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ANEXO VI

Anexo VII: Check list.

Universitario
de Ciudad Real

..)° Hospital General

Paciente N°

Intervencion

Fecha:

Antes de la induccién anestésica los miembros del equipo (por lo menos una enfermera y un
anestesista) confirman verbalmente que:

1.- El paciente ha confirmado su identidad, el lado de la intervencion habiendo consentido a ser intervenido SI NO
2.- El lado de la intervencién esta marcado o no hace falta marcarlo SI NO
3.-El pacis)nle tiene acceso venoso periférico, estd lavado, rasurado y pintado SI NO
4.- El pulsioximetro esta colocado y funcionando SI NO
5.- Todos los miembros del equipo saben si el paciente presenta algun tipo de alergia SI NO
6.- La via“aérea del paciente y el riesgo de broncoaspiracion han sido evaluados y el equipo y asistencia Sl NO
necesarias estan disponibles

7.- En caso de riesgo de pérdida sanguinea mayor de 500 cc se dispone de sangre cruzada SI NO

Antes de iniciar la primera incision el equipo completo (enfermeria, equipo de cirugia y anestesia
junto a cualquier otro profesional que participa del cuidado del paciente y estd en quiréfano) deberin
de forma oral

8.- Confirmar que todos los profesionales del quir6fano se conocen por el nombre y por la actividad que Sl NO
realizan

9.- Confirmar la identidad del paciente, el lado de la intervencion y el procedimiento que se va a realizar SI NO
10.- Revisar con antelacion los posibles momentos criticos de la intervencion SI NO
I'1.- El cirujano/a revisara los pasos criticos de la intervencion y aquellos que se puedan presentan de forma  SI NO
inesperada::la duracion de la intervencion y la previsible pérdida de sangre

12.- El personal de anestesia revisara los problemas especificos del paciente St NO
13.- El personal de enfermeria confirmar la esterilidad del instrumental quirargico, el correcto funcionamiento  SI NO

del equipamiento del quiréfano y cualquier problema relacionado con su trabajo

14.- Se confirmara que los antibidticos se han administrado en los 60 min previos a la intervencion o que no Sl NO
son necesarios en el procedimiento

15.- Se confirmara que todas las imagenes necesarias para la intervencion estan disponibles en el quiréfano en  SI NO
el momento de iniciar la operacion

Antes de que el paciente abandone el quiréfano

16.- El nombre del procedimiento realizado SI NO
17.- El recuento de material esta completo SI NO
18.- La pieza quirtrgica esta debidamente identificada incluyendo el nombre del paciente SI NO
19.- Comentari si ha habido algun problema con el equipamiento quirargico Sl NO
20.- El cciuipo de cirujanos, la enfermera y el equipo de anestesia revisaran en alto los puntos clave para la  SI NO
correcta recuperacion y cuidado del paciente
OBSERVACIONES:
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