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Efecto del uso intraoperatorio de corticoides
en dosis bajas en pacientes sometidos a reseccion
hepatica mayor con maniobra de Pringle
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Juan Francisco Guerra C.2, Nicolas Jarufe C.2, Eduardo Bricefio V.? y Jorge Martinez C.>

Effects of low dose corticosteroids in patients undergoing major hepatic
resection with Pringle maneuver

Introduction: Liver resections may be associated with high morbidity and mortality due to intraoperati-
ve bleeding. Pringle maneuver reduces this complication at the expense of ischemia-reperfusion injury.
Current strategies to minimize reperfusion injury include the use of perioperative corticosteroids. Ob-
jective: To assess the use of methylprednisolone in low doses (< 500 mg) in patients submitted to major
hepatic resection under Pringle maneuver in the incidence of ischemia-reperfusion injury, peri-operative
morbidity, and mortality. Material and Methods: Retrospective study from the liver resections database
undertaken between the years 2000-2015 in our center. One hundred and seventy-one major liver resec-
tions were done, in 62 under Pringle maneuver. Two groups were established: (A) Patients administered
methylprednisolone immediately before Pringle maneuver (n =27) and (B) those without steroid (n = 35).
We assessed ischemia-reperfusion injury by measuring liver tests on days 1, 3 and 5. Results: Patients in
group A had longer ischemia time (43 + 3.3 vs. 27 = 2.1 min, p < 0.05) than those of group B, and signifi-
cantly lower elevation of serum phosphatase alkaline and bilirubin on days 1 and five post-hepatectomy.
We did not observe any difference in bleeding magnitude, and there were no differences in morbidity or
mortality. Conclusions: The use of low doses of methylprednisolone seems to diminish the impact of
ischemia-reperfusion injury related to major hepatic resection under Pringle maneuver avoiding the adverse
side effects of high dose steroid.
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Resumen

Introduccion: Las resecciones hepaticas mayores pueden presentar una alta morbimortalidad en relacion
al sangrado intraoperatorio. La utilizacion de la maniobra de Pringle permite disminuir esta complicacion
a costa de un dafio por isquemia-reperfusion. Una estrategia para minimizarla es el uso de corticoides
perioperatorios. Objetivo: Evaluar el uso de metilprednisolona en dosis bajas (< 500 mg) en pacientes
sometidos a reseccion hepatica mayor con maniobra de Pringle en la incidencia de dafio por isquemia-
reperfusion, morbilidad y mortalidad perioperatoria. Material y Métodos: Estudio retrospectivo utilizando
la base de datos de hepatectomias entre los aios 2000 y 2015. De un total de 171 resecciones hepaticas
mayores, 62 utilizaron clampeo vascular. Se establecieron dos grupos: (A) aquellos que recibieron me-
tilprednisolona inmediatamente previo al clampeo (n = 27) y (B) pacientes sin metilprednisolona (n =
35). Se evalud el dafio por isquemia-reperfusion por alteracion de las pruebas hepaticas en los dias 1, 3
y 5. Resultados: Los pacientes del grupo A tuvieron mayor tiempo de isquemia (43 + 3,3 vs 27 + 2,1
min, p < 0,05) que el grupo B, con una significativamente menor elevacion de las fosfatasas alcalinas y
bilirrubina en los dias 1 y 5 poshepatectomia. No se observé diferencias en la magnitud del sangrado y no
hubo diferencias en morbimortalidad. Conclusiones: La utilizacion de dosis bajas de metilprednisolona
parece disminuir el impacto del DIR relacionado a la reseccion hepatica bajo clampeo vascular, evitando
los efectos adversos de la administracion de esteroides en dosis altas.

Palabras clave: hepatectomia; corticoides; dafio por isquemia-reperfusion.
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Introduccion

La hepatectomia es un procedimiento quirtirgico
indicado en el tratamiento de tumores hepaticos
malignos y en otras patologias hepaticas benignas y
trauma. La mejoria en la técnica quirtirgica, cuidados
perioperatorios y derivacion a centros especializados,
ha incidido en un aumento del nimero de pacientes
sometidos a esta operacion y ha permitido disminuir
su morbilidad y mortalidad'. Un factor relevante aso-
ciado a mortalidad en resecciones hepaticas mayores
(RHM) es el sangrado intraoperatorio y la necesidad
de transfusiones perioperatorias. Para controlar lo
anterior, se ha propuesto la interrupcion controlada
del flujo sanguineo hacia el higado mediante el pin-
zamiento vascular o maniobra de Pringle (MP) (Fi-
gura 1). Esta maniobra, tiene como efecto secundario
un dafio por isquemia-reperfusion (DIR), lo cual
es relevante en higados previamente dafiados, con
esteatosis o que han sido sometidos a quimioterapia
ya que puede contribuir a una insuficiencia hepatica
posoperatoria (IHP). Existen varias definiciones de
IHP, una de ellas son los criterios “50-50" propuesto
por Balzan et al* que la define como la combinacion
de TP < 50% (INR > 1,7) y bilirrubina plasmatica
> 50 umol/L (> 2,9 mg/dL) al dia posoperatorio 5.
Los principales factores de riesgo asociadas a su
desarrollo son la hemorragia intraoperatoria, ex-
tension de la reseccion hepatica y la duracion de la
MP?, Han sido publicadas diversas estrategias para
disminuir su impacto entre las que destacan la MP
intermitente, el preacondicionamiento isquémico y
algunas intervenciones farmacologicas como el uso
de metilprednisolona (MPD) en dosis de 500 mg o
mas. El objetivo de nuestro trabajo es evaluar el uso
de esteroides en dosis bajas (< 500 mg) en pacientes
sometidos a RHM con MP en la incidencia de DIR,
morbilidad y mortalidad perioperatoria.

Material y Métodos

Diserio

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo
utilizando la base de datos de resecciones hepaticas
del Hospital Clinico de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile entre enero de 2000 y abril de
2015. Se incluyeron en el estudio pacientes adultos,
sometidos a RHM bajo MP. Se excluyeron pacientes
sometidos a hepatectomias segmentarias y no ana-
tomicas. Se obtuvieron datos biodemograficos y de
riesgo quirurgico segun ASA. La variable de expo-
sicion fue la utilizacion de MPD intravenosa previo
al clampeo vascular en dosis bajas (180-240 mg) y
la variable resultado, el desarrollo de DIR, valorada
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por pruebas hepaticas posterior a la intervencion.
Los pacientes fueron divididos en un grupo (A) a
quienes se les administré MPD (n = 27) y un grupo
(B) sin el empleo de esteroides (n = 35). Se indico
utilizar esteroides por via intravenosa a juicio del ci-
rujano en el intraoperatorio de acuerdo a los factores
de riesgo presentes. En el posoperatorio se realizo
medicion plasmatica de pruebas hepaticas y coagu-
lacién al dia 1, 3, 5 y al alta del paciente. Ademas,
se evaluo el alza maxima de aminotransferasas en
ambos grupos. Las complicaciones posoperatorias
fueron clasificadas segun Dindo-Clavien*”.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como pro-
medio y desviacion estandar para datos paramétricos
y su comparacion se realizo utilizando la ¢ de stu-
dent. Los datos no paramétricos se expresaron como
medianas y rango, utilizando en su comparacion
el test de Mann-Whitney. En el caso de variables
cualitativas nominales se utilizo el fest de x°. Las
diferencias fueron consideradas significativas con
un p < 0,05. El analisis estadistico fue realizado
utilizando el programa informatico SPSS version 21.

Resultados

En el periodo descrito se realizaron 246 hepatec-
tomias, de las cuales 171 correspondieron a RHM
(69,5%); de ellas 62 bajo MP (36,3%). La edad
media de la poblacion fue de 59 + 12 afios, en su
mayoria del sexo masculino (61,3%) y con riesgo
quirargico estratificado como ASA I-II (90,3%).
Las indicaciones de resecciones hepaticas mas fre-
cuentes fueron metastasis hepatica de cancer colo-

Figura 1. Representacion
de la Maniobra de Pringle.
A: Via biliar; B: Vena porta;
C: Arteria hepatica; D: Li-
gamento hepatoduodenal;
E: Cinta ; F: Tubo.
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Tabla 1. Descripcion de la poblacion y variables preoperatorias

Edad (afos)*
Sexo H/M

Comorbilidad general

ASA
ASAT
ASATI
ASAIII
ASATV-V

GOT (U/L)**
GPT (U/L)**
GGT (U/L)**
FA (U/L)**
BT (mg/dL)**
BD (mg/dL)**
TP (%)*

Hematocrito (%) *

Grupo A Grupo B p
m=27) (n=35)
57 (24-84) 61 (37-80) 0,19
16/11 22/13 0,773
14 23 0,270
0,867
5 6
20 25
2 4
0 0
29 (11-145) 26 (15-95) 0,782
30 (10-475) 31 (10-150) 0,906
40 (0,0-641) 64 (16-1029) 0,139
110 (52-481) 116,5 (58-702) 0,671

0,59 (02-16,8) 0,51 (0,21-22,75) 0,254

0,19 (0-12,9) 0,19 (0,01-17,89) 0,552
86,1 (25,1) 86,9 (12,1) 0,881
39,2 (4,8) 38,2 0,38

*Valores expresados como medias (DE: desviacion estandar); **valores expresados
como medianas (rango); H: hombre; M: mujer; ASA: clasificacion de la American
Society of Anesthesiologists; BT: bilirrubina total; BD: bilirrubina directa; TP: tiem-
po de protrombina; GOT: transaminasa glutamico oxalacética; GPT: transaminasa
glutamico piruvica; GGT: gamma-glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasas alcalinas.
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Tabla 2. Descripcion de las indicaciones de reseccion
hepatica mayor

Grupo A Grupo B
m=27) (n=35)
MHCCR 10 1
Colangiocarcinoma
Hepatocarcinoma

Hepatolitiasis

Hemangioma hepético
Quiste hidatidico

6
4
2
Cancer de vesicula 3
1
0
Hepatoblastoma 1

0

—_— O = = © & 9 2 W

Cistoadenoma hepatobiliar

MH no CCR no NE 0 3

p = 0,528; MHCCR: metastasis hepatica cancer colorrec-
tal; MH no CCR no NE: metastasis hepatica no cancer
colorrectal ni neuroendocrino: un paciente con diagndstico
de metastasis hepatica de cancer medular de tiroides, una
metastasis hepatica de leiosarcoma retroperitoneal y una
enfermedad relacionada a IgG.

rrectal (MHCCR) en un 40,3%, colangiocarcinomas
(intrahepaticos y tumor de Klatskin) en un 21%, y
hepatocarcinomas en un 11,3%. Respecto al tipo
de RHM, se realizaron 23 hepatectomias derechas
(HD, 37,1%), 18 hepatectomias derechas extendi-
das (HDE, 29%), 14 hepatectomias izquierdas (HI,
22,6%) y 7 hepatectomias izquierdas extendidas
(HIE, 11,3%). En 4 pacientes con MHCCR se rea-
liz6 en forma sincrénica la cirugia resectiva del pri-
mario colorrectal. La via de abordaje mas utilizada
fue por laparotomia en 59 pacientes (95,2%) y s6lo
3 sometidos a reseccion laparoscépica (4,8%).

Al comparar las caracteristicas biodemograficas
y clinicas preoperatorias de ambos grupos, no se en-
contraron diferencias significativas, lo que se detalla
en la Tabla 1. La Tabla 2 muestra las indicaciones
de las RHM sin diferencias significativas entre los
grupos Ay B.

Cuando se analiz¢ el tipo de RHM y los tiempos
operatorios de ambos grupos, no se observo ninguna
diferencia, sin embargo, el tiempo de duracion de
la MP fue mas prolongada en el grupo que recibio
esteroides (43 = 3,3 vs 27 £ 2,1 min, p < 0,05).
Respecto al sangrado intra-operatorio, se observo
que la mediana de sangrado en ambos grupos fue
de 800 ml (p = 0,512) sin diferencias en el nimero
de unidades de globulos rojos transfundidos (grupo
A: 2 (0-6) vs grupo B: 0 (0-4), p = 0,21), ni en el
hematocrito de control posoperatorio (grupo A:
32,4% vs grupo B: 31,5%, p = 0,57). La alteracion
en las pruebas hepaticas de ambos grupos se detalla
en la Tabla 3.

La Figura 2 muestra el impacto del DIR segiin
alteracion de pruebas hepaticas. Se observo que los
pacientes sometidos a RHM con MP que recibieron
MPD presentaron una menor elevacion de las fosfa-
tasas alcalinas (FA) en los dias 1 (75 (30-233) U/L
vs 98 (46-655) U/L, p = 0,034) y 5 (124,5 (41,4)
U/L vs 178,2 (80,7) U/L, p = 0,005) en comparacion
con aquellos sin MPD. También se observo una
menor elevacion de la bilirrubina total (BT) en el
dia 1 (1,29 (0,35-10,37) mg/dl vs 2,01 (0,3-20,76)
mg/dl, p = 0,042); de la bilirrubina directa (BD) al
dia 5 (0,73 (0,11-10,93) mg/dl vs 1,19 (0,08-8,75)
mg/dl, p = 0,018). También se observo que la BT
al momento del alta fue menor en los pacientes que
recibieron MPD (0,84 (0,25-18,35) mg/dl vs 1,42
(0,4-19,86) mg/dl, p = 0,046). Cuando se compar6
la magnitud de citolisis segin alteracion de ami-
notransferasas y la alteracion de los factores de
coagulacion segun el tiempo de protrombina, no se
observo diferencias significativas entre ambos gru-
pos (Figura 3). Tampoco hubo diferencias respecto
al alza maxima de GOT y GPT.

Rev Chil Cir 2018;70(6):510-516
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Tabla 3. Descripcion de los tipos de reseccion hepatica mayor, variables intraoperatorias y posoperatorias

Grupo A (n =27) Grupo B (n =35) P

Tipo de RHM (n) 0,662

HD 9 14

HDE 10 8

HI 5 9

HIE 3 4
Tiempo operatorio (minutos)* 304 (180-720) 289 (120-600) 0,615
Duracion MP (minutos)* 43 (3,3) 27 (2,1) <0,05
Sangrado (ml)** 800 (300-4000) 800 (250-3000) 0,512
Transfusion GR (N° unidades)** 2 (0-6) 0 (0-4) 0,212
Estadia hospitalaria (dias)** 18 (5-143) 13(3-49) 0,45
Hematocrito posoperatorio (%)* 32,4(1,2) 31,5 (0,9) 0,57
GOT dia 1 (U/L) ** 448 (182-3137) 404 (156-2875) 0,949
GPT dia 1 (UL) * 563,5 (70,3) 563,2 (62,3) 0,997
GGT dia 1 (U/L) * 99(19,8) 153(26,8) 0,126
FA dia 1 (U/L)** 75 (30-233) 98 (46-655) 0,034
BT dia 1 (mg/dL)** 1,29 (0,35-10,37) 2,01 (0,3-20,76) 0,042
BD dia 1 (mg/dL)** 0,51 (0,14-9,31) 0,99 (0,1-16,58) 0,061
TP dia 1 (%)* 52,8 (3,1) 51,2 (2,4) 0,67
GOT dia 3 (U/L)** 164 (49-1760) 221 (74-8180) 0,804
GPT dia 3 (U/L)** 235 (95-1678) 221 (74-8180) 0,644
GGT dia 3 (U/L)** 73 (13-272) 74 (13-548) 0,244
FA dia 3 (U/L)** 94 (37-202) 103 (63-470) 0,41
BT dia 3 (mg/dL)** 1,19 (0,34-12,97) 1,93 (0,29-13,32) 0,158
BD dia 3 (mg/dL)** 0,54 (0,13-9,92) 0,99 (0,12-11,2) 0,061
TP dia 3 (%)* 56,1 (3,3) 53,5(2,8) 0,557
GOT dia 5 (U/L)* 70,6 (8,5) 82 (12,1) 0,442
GPT dia 5 (U/L)** 135 (61-708) 131 (46-3101) 0,769
GGT dia 5 (U/L)* 157,5 (21,7) 170,9 (22,5) 0,671
FA dia 5 (U/L)* 124,5 (8,3) 178,2 (16,8) 0,005
BT dia 5 (mg/dL)* 2,2 (0,52) 3,5(0,63) 0,108
BD dia 5 (mg/dL)** 0,73 (0,11-10,93) 1,19 (0,08-8,75) 0,018
TP dia 5 (%)* 61,9 (3,4) 59,3 (4,5) 0,637
GOT alta (U/L)** 32 (14-71) 37 (13-208) 0,51
GPT alta (U/L)* 63 (11) 67 (12) 0,810
GGT alta (U/L)** 164 (36-825) 169 (34-1296) 0,762
FA alta (U/L)* 193,8 (24) 265,3 (44) 0,165
BT alta (mg/dL)** 0,84 (0,25-18,35) 1,42 (0,4-19,86) 0,046
BD alta (mg/dL)** 0,43 (0,11-14,57) 0,87 (0,15-16,25) 0,193
TP alta (%)* 77,65 (4) 68,7 (4,6) 0,157

*valores expresados como medias (DE: desviacion estandar); **valores expresados como medianas (rango); RHM: reseccion hepatica mayor;
HD: hepatectomia derecha; HDE: hepatectomia derecha extendida; HI: hepatectomia izquierda; HIE: hepatectomia izquierda extendida; MP: ma-

niobra de Pringle; GR: gldbulos rojos.
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Figura 2. Cambios posoperatorios de la GGT, FA, BT y BD al dia 1,3 y 5 entre el grupo que recibié metilprednisolona (grupo A, linea continua) y grupo que no recibié
esteroides (grupo B, linea discontinua). Asteriscos representan p < 0,05.

Figura 3. Representacién del grado de citolisis basdndose en la medicion de GOT y GPT al dia 1, 3y 5 entre el grupo que recibié metilprednisolona (grupo A, linea
continua) y grupo que no recibié esteroides (grupo B, linea discontinua).

514 Rev Chil Cir 2018;70(6):510-516
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Tabla 4. Complicaciones segiin grupo

Grupo A Grupo B

n=27) (n=35)
Sin complicacion 14 15
Clavien I 2 3
Clavien II 3 8
Clavien Illa 1 0
Clavien I1Ib 3 3
Clavien IVa 0 3
Clavien IVb 2 0
Clavien V 0 1

p=0,285.

Un 51,6% de los pacientes presentaron 1 o mas
complicaciones; 19,4% del tipo III y IV seglin
Dindo-Clavien. La morbilidad en ambos grupos se
detalla en la Tabla 4. Respecto a la morbilidad es-
pecifica (Tabla 4), se dividio6 las complicaciones en
infecciosas, hemorragicas, tromboembolicas, bilia-
res y otras, sin observarse diferencias significativas
entre ambos grupos (p = 0,97). Un paciente (1,6%)
sometido a una RHM extendida simultanea a una
cirugia de reseccion colorrectal que no recibid este-
roides fallecié como consecuencia de una trombosis
porto-mesentérica a los 14 dias del posoperatorio.
Respecto a los 4 pacientes con cirugia sincronica
hepatica y colorrectal, sélo uno recibi6é esteroide
previo a la realizacion de la MP.

Discusion

Los esteroides en dosis estandar han sido uti-
lizados durante el preoperatorio para disminuir la
respuesta al estrés quirtirgico y el DIR en pacientes
sometidos a cirugia hepatica, debido a que reducen
la apoptosis y disrupcion parenquimatosa en un
higado isquémico®’. Si bien algunos metaanalisis
muestran que mejora la morbilidad, reduce las
complicaciones y mejora el perfil hepatico posope-
ratorio, los trabajos analizados son heterogéneos e
incluyen un bajo nimero de pacientes sometidos a
RHM?’. El presente estudio, a diferencia de publica-
ciones anteriores, estudia el efecto de los esteroides
en dosis bajas administrados en el intraoperatorio en
pacientes sometidos a RHM bajo MP.

Un metaanalisis australiano concluy6 que existe
una reduccion significativa en los niveles de IL-6 y
BT en el primer dia posoperatorio en el grupo que
utilizé esteroides en dosis estandar, sin otras dife-
rencias significativas®’. En nuestra serie, si bien no se
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realiz6 medicion de citoquinas, se observo que los
pacientes que recibieron esteroides en dosis bajas
(<a 500 mg de MPD) presentaron menor elevacion
de la BT al dia 1, BD al dia 5 y BT al alta, ademas
de una menor elevacion de las FA al dia 1 y en el
dia 5, lo que corrobora que los esteroides tienen
un efecto protector del DIR. Si bien el mecanismo
que explica este efecto beneficioso no esta del todo
claro, se postula que estaria relacionado con la
supresion de las citoquinas inflamatorias, aumento
del flujo sanguineo, estabilizacion de la membrana
celular y disminucion de las proteasas lisosomales®.
También se ha atribuido, a una reduccion de la
respuesta inflamatoria al inducir la expresion de
citoquinas antiinflamatorias como la IL-10'"!", in-
hibidoras de la produccion intracelular de radicales
libres del oxigeno'?. Algunos autores desaconsejan
el uso de la MPD, argumentando la existencia de un
potencial efecto deletéreo de los esteroides sobre la
regeneracion hepatica, al disminuir los niveles de
IL-6; sin embargo, se sabe que una sobreproduc-
cion de IL-6 también podria inhibir la reparacion
hepatica". Un estudio en animales demostrd que no
existe efecto negativo de los esteroides en la regene-
racion hepaticalo que apoya la utilizacion segura de
éstos'. En nuestra serie, no se encontro diferencias
significativas en cuanto a sangrado, complicaciones
posoperatorias, estadia hospitalaria ni mortalidad
entre ambos grupos, por lo que, hipotéticamente
los esteroides en dosis bajas tendrian un perfil de
efectividad y seguridad adecuados.

Actualmente, el esteroide mas utilizado es la
MPD intravenosa por tener un tiempo de accion
prolongado, efecto antiinflamatorio mas potente que
el cortisol y menor impacto sobre los electrolitos
plasmaticos’. Se usa, por lo general, en dosis altas,
en promedio aproximado de 500 mg, habiéndose
descrito incluso hasta 30 mg/kg en algunas series’.
En su mayoria, son utilizados previos a la cirugia
dado que se sabe que son menos efectivos si se dan
luego de la induccion de la respuesta inflamatoria
ya que el efecto antiinflamatorio aparece 1-2 horas
después de su administracion®. Nuestro estudio
muestra, sin embargo, que la utilizacion de esteroi-
des intraoperatorios tiene un efecto similar al de su
administracion preoperatoria. Respecto al uso en
dosis menores, Sayama et al mostraron que el uso de
250 mg de MPD en el preoperatorio redujo la pro-
duccion posoperatoria de IL-6 y factor estimulante
de colonia de granulocitos en pacientes sometidos
a cirugia esofagica por cancer'é. Aln no hemos
encontrado estudios publicados con estas dosis en
RHM. En cuanto a la relacion conocida entre el
uso de esteroides y el desarrollo de complicaciones
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infecciosas, nuestro estudio no muestra diferencias
respecto al desarrollo de infecciones. Cabe destacar,
que nuestra serie tuvo mortalidad de un paciente
del grupo que no recibi6 esteroides, a causa de una
trombosis portal y mesentérica. Creemos que esta
complicacion estuvo relacionada con la combina-
cion de intervenciones complejas (colectomia exten-
dida + hepatectomia mayor) realizadas en el mismo
tiempo quirtrgico y no especificamente con el tipo
de RHM. Actualmente, hemos modificado nuestra
conducta respecto de las resecciones simultaneas del
tumor primario con RHM por metastasis hepaticas,
hacia criterios mas seguros segun las magnitudes de
reseccion requeridas en el tratamiento de pacientes
con MHCCR.

Nuestros hallazgos permiten concluir que la utili-
zacion de dosis bajas de MPD disminuye el impacto
del DIR relacionado a la utilizacion de MP en RHM
sin los efectos secundarios de la administracion de

esteroides en dosis altas. Sin embargo, la debilidad
de este estudio reside en su caracter retrospectivo y
observacional. Es necesario obtener un nivel mas
elevado de evidencia, con disefios de estudios pros-
pectivos y aleatorizados, idealmente multicéntricos,
que confirmen estos resultados.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores
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