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Retrasplante hepatico. Primer reporte en México
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Omar Romero-Beltran, Ricardo Navarro-Lopez, José Ramirez-Ramos

Resumen

Introduccion: La Gnica opcidn terapéutica para pacientes con
falla del injerto hepético es el retrasplante. En México todavia
es escaso el numero de trasplantes hepaticos y menos aun de
retrasplantes.

Caso clinico: Hombre de 32 afios de edad, trasplantado inicial-
mente por cirrosis hepatica secundaria a colangitis esclerosan-
te primaria y virus de la hepatitis C y retrasplantado después a
los cuatro meses 18 dias por rechazo severo del injerto que no
respondié a inmunosupresion de rescate. El paciente estuvo en
buen estado y su evolucion fue satisfactoria después de tres
afios cuatro meses. Describimos su evolucion clinica.
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Summary

Background: The only therapeutic option for patients with
hepatic graft failure is retransplant. In Mexico, the number of
hepatic transplants is scarce and is even less for retransplants.
There are no reports of patients with good results after hepatic
retransplant. Here we present the first published case.
Clinical case: We present the case of a 32-year-old male who
was transplanted initially for secondary hepatic cirrhosis,
sclerosing primary cholangitis and hepatitis C and retransplanted
4 months and 18 days later for severe rejection of the transplant
that did not respond to rescue immunosuppressant therapy. After
3years, 4 months and 4 days the patient shows a good general
status. We describe the patient’s clinical evolution.
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Introduccion

El retrasplante hepatico es el unico tratamiento para la falla irre-
versible del injerto hepatico y representa 10 a 22 % de la activi-
dad del trasplante hepatico en el mundo.''* En México es toda-
via exiguo el numero de trasplantes hepaticos y, por consiguien-
te, el de retrasplantes.!!

La situacion del retrasplante es complicada pues implica as-
pectos financieros y éticos, ya que el retrasplante es costoso y
disminuye la posibilidad de acceso de otros pacientes a un tras-
plante debido a que la demanda de injertos hepaticos es mucho
mayor que la oferta.’? La decision de realizarlo depende practi-
camente de dos consideraciones: el riesgo quirtrgico y la posibi-
lidad de sobrevida del paciente a largo plazo.!?
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Los factores asociados a los resultados del retrasplante han
sido analizados!*!* y se han publicado series de pacientes re-
trasplantados® y propuestas de modelos de riesgo.°

Existen diferencias en los resultados en la forma de realizar-
los: los electivos muestran curvas de sobrevida similares a los
trasplantes de primera vez y en la situacion de emergencia los
resultados son menores y son considerados con precaucion sino
hay contraindicacion. 121313

Aun cuando la sobrevida de los injertos y pacientes retrasplan-
tados son menores que en el primer injerto!%!” (cercana a 50 % a
los cinco afios?), el retrasplante hepatico ha mejorado dramatica-
mente la expectativa de sobrevida de muchos pacientes.

Caso clinico

Hombre de 32 afios de edad quien ingresé a protocolo de trasplan-
te hepatico por diagndstico de cirrosis hepatica secundaria a co-
langitis esclerosante primaria y virus de la hepatitis C sin datos de
malignidad, con estadio hepatofuncional B de Child-Pugh.

El trasplante ortotopico hepatico fue realizado sin complica-
ciones mayores. La evolucion posoperatoria fue satisfactoria y el
paciente fue egresado al décimo quinto dia. A los tres meses de
posoperatorio presentd datos de rechazo hepatico caracterizado
por prurito, ictericia y elevacion de las pruebas de funcionamiento
hepatico, con BT 5.1 mg/dl, BD 4.4 mg/dl, BI 0.6 mg/dl, AST
408 U/1, ALT 702 U/ly niveles de ciclosporina de 99 ng/ml.
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La biopsia hepatica demostro rechazo agudo grado 11, coles-
tasis importante no obstructiva de la via biliar extrahepatica, no
hepatocitaria sino intraparenquimatosa, probable inicio de re-
chazo cronico. La terapia de rescate implementada consistio en
incrementar la dosis de ciclosporina en microemulsion a niveles
de 250 * 50 ng/ml; se substituyo la azatioprina por mofetilmico-
fenolato a dosis de 2 g/dia, se administraron tres ciclos de 1 g de
metilprednisolona al dia. Por la nula respuesta a la modificacion
de la inmunosupresién y al primer ciclo de esteroides contra el
rechazo, se sustituy? ciclosporina por FK-506 a dosis de 12 ng/dl
y se administraron tres ciclos de metilprednisolona.

El gammagrama de flujo biliar demostré captacion deficiente
con eliminacién pobre del firmaco; compatible con dafio hepato-
celular y; por colangiorresonancia magnética fue posible apreciar
ausencia de dilatacion de la via biliar intra y extrahepatica y pro-
bable dafio hepatocelular difuso. La biopsia hepatica demostrd
colestasis intrahepatica funcional y rechazo cronico GII. La eleva-
cion de las pruebas de funcionalidad hepatica fue paulatina hasta
alcanzar cifras de BT 49.3 mg/dl, BD 48.4 mg/dl, BI 0.9 mg/dl,
ALT 545 U/, AST 297 U/, fosfatasa alcalina 942 U/l, DHL
1071 mg/dl, albumina 3.21 g/dl, TP 14.2"/14", TPT 39.3"/37",
PCR cualitativo VHC negativo.

El retrasplante se realizo tres meses y medio después del pri-
mer trasplante. Se encontrd el injerto con trombosis cronica de
la arteria hepatica y estenosis de la anastomosis hepatoyeyunal.
El posoperatorio fue torpido y el paciente requirid cinco reinter-
venciones por sangrado secundario a trastornos de coagulacion.
El esquema inmunosupresor fue iniciado con metilprednisolona a
dosis de 2 mg/kg y descenso paulatino hasta dosis final al séptimo
dia de 0.3 mg/kg y posteriormente prednisona a 0.2 mg/kg/dia,
FK-506 para mantener niveles de 12 ng/dl y mofetilmicofenolato
2 g/dia. La dosis de FK-506 se disminuyo a 8 ng/dl debido a in-
cremento en los azoados con niveles séricos de urea de 203 mg/dl,
creatinina de 1.3 mg/dl e hiperglucemia persistente. Se sustituyo
mofetilmicofenolato por rapamicina a dosis de 5 mg/dia.

El paciente presento restriccion pulmonar derecha por paqui-
pleuritis cronica y pseudoquistes de retencion en cavidad pleu-
ral derecha y mediastino. Fue manejado con toracocentesis y to-
racotomia para decorticacion pulmonar, después presentd con-
vulsiones tonico-clonicas generalizadas secundarias a toxoplas-
mosis cerebral y tuvo buena respuesta clinica y tomografica con
pirimetamina a dosis de 25 mg cada ocho horas, clindamicina
900 mg cada ocho horas, trimetoprim 300 mg cada ocho horas y
sulfametoxazol 1.5 g cada ocho horas. Ademas, presento herpes
simple bucal y nuevo incremento en las pruebas de funciona-
miento hepatico con valores de BT 13 mg/dl, BD 11.8 mg/dl,
AST 171 U/, ALT 155 U/l, GGT 785 U/1, albumina 2.61 mg/dl,
TP 17.3"/12.3", TPT47.3"/33.60", con reporte en la nueva biop-
sia hepatica de ductos, vasos y tejido conectivo portales norma-
les, placa limitante integra, arquitectura lobulillar preservada,
discreta colestasis focal, sinusoides y venas centrales normales,
sin evidencia de rechazo.

Al esquema terapéutico se agreg6 aciclovir a dosis de 400 mg
cada seis horas, desaparecié el herpes bucal y mejoraron las prue-
bas de funcionamiento hepatico: BT 2 mg/dl, BD 1.4 mg/dl, AST
21 U/, ALT 30 U/, GGT 359 U/, fosfatasa alcalina 353 U/1, TP
14"/12.”, TPT 31"/33". El paciente fue egresado 100 dias después
del retrasplante y se reintegro a la vida laboral. Su evolucion fue
buena hasta tres afios cuatro meses después, cuando dejé adherirse
al tratamiento inmunosupresor debido a severa depresion psicolo-
gica (fallecimiento de su madre) por lo que perdié el jerto sin
haber sido posible otro retrasplante.

Discusion

El retrasplante hepatico es un procedimiento que requiere mayor
experiencia clinicoquirtrgica, ya que comunmente se realiza en
pacientes con grave deterioro de la funcion hepatica y en general
de su estado fisico; pero en ciertos casos constituye una opcion
de vida para estos enfermos. Su realizacion es controvertida ya
que los resultados son inferiores a los del primer injerto y depen-
den en gran medida de la disposicion de érganos cadavéricos.
Aun cuando el retrasplante hepatico representa 10 a 22 % de la
actividad del trasplante hepatico en el mundo,!® en nuestros
casos ha ocurrido en 1.9 %. Los retrasplantes son mas frecuen-
tes en los pacientes pediatricos que en los adultos.!®

Las causas mas comunes de retrasplante son disfuncion pri-
maria del injerto, trombosis de la arteria hepatica (principalmente
en trasplante pediatrico), rechazo crénico y enfermedades recu-
rrentes.*?? Todas las enfermedades hepaticas causantes de un tras-
plante hepatico pueden recurrir en el injerto trasplantado® y pro-
piciar un retrasplante. Otras causas incluyen rechazo agudo, com-
plicaciones biliares, trombosis de la vena porta, rechazo hiperagu-
do y desdrdenes linfoproliferativos postrasplante.” La colangitis
esclerosante y la recurrencia de la hepatitis C en el injerto (ambas
causas de enfermedad primaria en este paciente no influyeron sig-
nificativamente en el resultado de su sobrevida) son causas menos
frecuentes de retrasplante (5.7 y 8.5 %, respectivamente).>

Se han establecido varios factores para determinar la asocia-
c16n a un menor resultado del retrasplante. Doyle y colaborado-
res determinaron siete independientes asociados a la falla del
injerto: edad y sexo de los donantes (mayor edad y sexo femeni-
no), edad del receptor (mayor edad), falla renal, hiperbilirrubi-
nemia extrema e inmunosupresion primaria (la ciclosporina ha
sido relacionada con mayor falla del injerto que el tacrolimus). 3
Otros autores incluyen intervalo del retrasplante (mayor en los
retrasplantes urgentes que en los electivos),>® numero total de
injertos,>¢ estado del receptor y estado preoperatorio de asisten-
cia ventilatoria del receptor.>*¢ El estado preoperatorio de asis-
tencia ventilatoria del receptor es la causa de mayor significado
para predecir la sobrevida de los pacientes retrasplantados.®

La sepsis, principalmente por infecciones fungales, es la cau-
sa mas frecuente de mortalidad (44 %) y es ocasionada por la
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mayor inmunosupresion ocasionada en los pacientes.’® Aunque
nuestro paciente presentd toxoplasmosis cerebral y hepatitis por
herpes bucal, ambas infecciones cedieron con tratamiento espe-
cifico. El rechazo crénico irreversible y la hiperbilirrubinemia
extrema de 48 mg/dl preoperatorios no afectaron el resultado del
retrasplante, sin embargo, el paciente perdié nuevamente su in-
jerto trasplantado debido a falta de adherencia al tratamiento in-
munosupresor. Este retrasplante hepatico exitoso representd un
logro importante para el Hospital de Especialidades del Centro
Meédico Nacional de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro
Social.
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