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RESUMEN

El trasplante hepatico es el estandar de oro para el tratamien-
to de los pacientes con enfermedad hepatica terminal o aguda.
Antes, estos pacientes morian en meses o anos. Esta alternativa
terapéutica ofrece una excelente calidad de vida y un aumento
importante en la sobrevivencia de los pacientes. Las principales
indicaciones de trasplante hepético en el mundo son la infeccion
por virus de hepatitis C (VHC) y la cirrosis por alcohol. En Mé-
xico se realizan aproximadamente 80 a 100 trasplantes por ano,
lo que es insuficiente para la cantidad de pacientes en lista de
espera y la cantidad de enfermos cirréticos en nuestro pais. En el
Hospital General de México, a partir de julio del 2011 a mayo del
2012 se han realizado ocho trasplantes hepaticos ortot6picos, con
resultado de dos defunciones (sindrome de insuficiencia respira-
toria aguda y falla primaria del injerto) y seis pacientes vivos con
un excelente estado general, los cuales llevan una vida normal o
con limitaciones menores. Las principales complicaciones tem-
pranas fueron las infecciosas (neumonia y sepsis) y las tardias
las metabdlicas. El trasplante les ofrece una excelente calidad de
vida y una mayor sobrevivencia a los pacientes con hepatopatia
crénica terminal.

ABSTRACT

Liver transplantation is the gold standard of the treatment
of patients with terminal liver disease. This treatment of-
fers an excellent quality of life to these patients and increas-
es their survival. The main indications of liver transplanta-
tion worldwide are cirrhosis caused by chronic viral hepa-
titis C and alcohol. In Mexico, we perform approximately
80 to 100 liver transplantation per year; been insufficient
for the number of patients that are in attending list and the
number of patients that die from this disease in our country.
In the Mexico’s General Hospital, eight liver transplanta-
tions have been performed from July 2011 to May 2012; two
patients died (acute respiratory distress syndrome and pri-
mary non function) and six patients are alive and have an
excellent quality of live. The main early complications were:
infections (pneumonia and sepsis) and the late ones were
mainly metabolic. Liver transplantation offers an excelent
survival and quality of live to the patients with chronic
liver disease.

Palabras clave: Trasplante hepatico, indicaciones, VHC,
complicaciones, sobrevivencia.

INTRODUCCION

El trasplante hepatico es el estandar de oro para el
cuidado de pacientes con enfermedad hepéatica termi-
nal y es el tratamiento mas efectivo para aquéllos con

Key words: Liver transplantation, indications, HCV,
complications, survival.

falla hepatica aguda o crénica de diversas causas. An-
tes del trasplante, los pacientes con enfermedad he-
patica terminal morian en meses o afos."® Estos pa-
cientes ahora han aumentado su sobrevivencia, con
una adecuada calidad de vida después del trasplante,

Este articulo puede ser consultado en versién completa en: http://www.medigraphic.com/trasplantes
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regresando a su vida normal o casi normal a los 3-6
meses postrasplante.’291°

El trasplante hepatico es la unica opcion para re-
vertir la insuficiencia hepatica y sus complicaciones en
pacientes con cirrosis terminal.?

En 1963 se realizd el primer trasplante hepatico
humano en el mundo; éste fue realizado por Starzl y
colaboradores. Sin embargo, el primer trasplante con
aumento de la sobrevivencia fue hasta 1967, con una
continuacién de 18 meses (muerte por recidiva de la
enfermedad de base). En 1970, la sobrevivencia a un
afo era de 30%."® El primer trasplante hepatico en
México fue realizado en 1985 por el Dr. Héctor Diliz
Pérez y desde entonces se han realizado 1,071 tras-
plantes hepaticos (aproximadamente 80-100 tras-
plantes por ano).

La cirrosis por virus de hepatitis C (VHC) es la cau-
sa mas frecuente (30-40%) de trasplante hepatico en
los paises occidentales. La enfermedad hepatica alco-
hélica (aguda o terminal) es la segunda causa mas fre-
cuente.?* Entre 1992 y 2001, 18.3% de los pacientes
trasplantados en EUA fueron por enfermedad hepatica
alcohdlica terminal. Sin el trasplante, la sobrevivencia
en estos pacientes a cinco afios es tan baja como el
22%; sin embargo, con el trasplante es tan buena
como un 88%.°

El trasplante se considera apropiado, generalmen-
te, después del primer episodio de descompensacion
de la cirrosis. En la cirrosis alcohdlica se pide una abs-
tinencia de seis meses antes del trasplante, aunque
esto ha sido controversial? pues algunos autores dicen
que es inutil esperar seis meses y que con tres resul-
ta suficiente.® En los pacientes con VHC considerados
para el trasplante, independientemente de la carga vi-
ral, la recurrencia postrasplante es constante; sin em-
bargo, en los casos de infeccién por virus de hepatitis
B (VHB), solamente aquéllos con carga viral indetecta-
ble 0 muy baja pueden ser candidatos.

El trasplante de carcinoma hepatocelular (CHC) ha
ido en aumento y ofrece una excelente sobrevivencia.
Sin embargo, estos pacientes deben entrar en los cri-
terios de CHC de trasplante (Milan o San Francisco).
En los pacientes con CHC (26-34% de los trasplanta-
dos en EUA y Europa), las indicaciones se limitan a
los que tengan la misma sobrevivencia esperada que
aquellos trasplantados por otra causa de enfermedad
hepatica terminal. En esta consideracion, los pacien-
tes, segun diferentes estudios, es preferible que en-
tren dentro de los criterios de Milan (en comparacion
con los de San Francisco), debido al riesgo de recidiva
y a la baja cantidad de donadores.'>'®
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Los pacientes deben de ser referidos a un centro
de trasplantes cuando desarrollan una disfuncion hepa-
tica (Score Child Pugh Turcotte > B7 y MELD > 10) o
presentan la primera complicacién mayor (ascitis, he-
morragia variceal o encefalopatia hepatica). Los nifos
deben de ser referidos cuando se altere su curva de
crecimiento normal o se presente una disfuncion hepati-
ca o de hipertension portal. Los pacientes con sindrome
hepatorrenal deben ser enviados de forma expedita a
un Centro de Trasplantes, al igual que los pacientes con
sindrome hepatopulmonar.! Para los que presentan una
descompensacion por una enfermedad crénica (acute
on chronic liver disease) es muy controvertido consi-
derar el trasplante hepatico de forma prioritaria, puesto
que tienen muchos factores de mal prondstico.”

El modelo de enfermedad hepatica terminal
(MELD) fue inicialmente disefado para predecir la so-
brevivencia en pacientes con hipertension portal y las
complicaciones para la colocacion de un TIPS (trans-
jugular intrahepatic portosystemic shunt). Subsecuen-
temente fue validado para predecir la sobrevivencia
en pacientes con enfermedad hepatica avanzada. Se
utiliza principalmente para la asignacion de 6rganos
en trasplante hepatico en EUA. EI MELD ha podido
predecir la sobrevivencia en pacientes con cirrosis que
tienen infecciones o hemorragia variceal, asi como en
pacientes con hepatitis fulminante o hepatitis alcohdli-
ca. Sin embargo, a pesar de las muchas ventajas, en
aproximadamente el 15 al 20% de los pacientes no se
puede predecir su continuacion.8%1-1°

Los pacientes con alto riesgo quirdrgico, o mal pro-
nostico de postrasplante no deben ser enlistados para
un trasplante para asi evitar trasplantes inutiles. Sélo
deben programarse pacientes en los cuales se espere
un sustancial beneficio postrasplante.? En un estudio
retrospectivo se mostré que la sobrevivencia de los
pacientes postrasplante aumenta segun el numero de
trasplantes al afo, realizados dependiendo de la expe-
riencia de cada centro. Hay una mayor sobrevivencia
en centros que realizan mas de 20 procedimientos al
ano."" De igual manera, esto influye de forma impor-
tante en los pacientes con falla organica multiple.'42°

La mayoria de los trasplantes que se realizan son
de higado completo de donador cadavérico. Durante
el trasplante, el higado se coloca en posicidn ortotdpi-
ca; de ahi el nombre de trasplante hepatico ortotépico
(THO)." Respecto al donador, en México (por lo menos
en nuestro hospital) no se realiza un match por género
donador-receptor, puesto que no existen estudios con-
cluyentes sobre el efecto del miss-match de género
sobre la sobrevivencia del injerto; de lo que se habla

ﬂ
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en algunos articulos es de que puede variar la calidad
del injerto segun el género; esto seria lo predictivo de
la pérdida del injerto."®

Existen diferentes tipos de trasplante hepatico;
éstos son: higado completo de donador cadavérico,
higado dividido o split (en el cual se puede trasplan-
tar, generalmente, el I6bulo izquierdo a un nifio y el
derecho a un adulto), higado reducido (utilizado prin-
cipalmente en nifios de donador adulto, donador vivo
(sin embargo, la seguridad del donador continda sien-
do una preocupacion) e higado domind (en higados
amiloidoticos).” En estas ultimas técnicas, las compli-
caciones son mayores; sin embargo, la sobrevivencia
parece ser comparable al trasplante de higado com-
pleto de donador cadavérico. El trasplante hepatico
es un procedimiento complejo que consume tiempo
y requiere una reconstruccion de la arteria hepatica,
de la vena porta y del drenaje venoso hepatico hacia
la vena cava inferior. La reconstruccioén biliar general-
mente se realiza término-terminal; sin embargo, en ni-
fAos o en pacientes con un conducto biliar alterado, la
anastomosis se realiza hepatico-yeyunal con una asa
yeyunal en Y de Roux.!

Las contraindicaciones generales para el trasplan-
te incluyen el apego insuficiente, la falta de motivacion
y la enfermedad extrahepdtica severa, al igual que
las comorbilidades que comprometan los resultados
a corto y largo plazo. Las condiciones extrahepaticas
que contraindican el trasplante incluyen la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica severa, la enfermedad
cardiovascular avanzada (en particular enfermedad
coronaria inestable), el cancer extrahepatico con po-
tencial de recidiva y la insuficiencia renal (en estos pa-
cientes debe discutirse un doble trasplante). No existe
una edad universalmente aceptada para el trasplante;
lo que si se sabe es que no se deben hacer trasplan-
tes en pacientes mayores de 70 afios de edad, a ex-
cepcién de casos muy selectos. La obesidad mérbida
representa también una contraindicacién por ser un
factor de riesgo mayor de complicaciones quirurgicas;
el indice de masa corporal debe de ser, de preferen-
cia, < 35 kg/m2.2

Desgraciadamente, en nuestro pais la cultura de la
donacién es muy pobre, y por tanto, los injertos dispo-
nibles para el trasplante son escasos; los principales
desafios en el futuro son aumentar la tasa de donacién
y extender la utilizaciéon de 6rganos.?

Un trasplante hepatico exitoso requiere de una se-
leccidn éptima del receptor y del donador. La pronta re-
ferencia del paciente a un Centro de Trasplantes debe
ser una conducta rutinaria y determinante, puesto que

lﬂ

permite adecuar el tiempo para el protocolo de tras-
plante y la optimizacion y estabilizacion del paciente
para poder mejorar los resultados y su sobrevivencia.'®

Los adelantos en la inmunosupresién han llevado a
lograr importantes avances, hablando en términos de
sobrevivencia, tanto del injerto como de los pacientes
trasplantados.®

El trasplante hepatico en el Hospital General de
México inicié desde julio del 2011; éste es el hospital
mas grande de México, con mas de 1,000 camas hos-
pitalarias y varios servicios de terapia intensiva y ci-
rugias divididos por subespecialidad. Presentamos un
andlisis de nuestros resultados con una sobrevivencia
comparable con los equipos internacionales.

OBJETIVO

Describir la sobrevivencia de los pacientes trasplanta-
dos de higado en un programa inicial, del programa de
trasplante hepatico, asi como describir las principales
complicaciones tempranas y tardias presentadas en
nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS

En enero del 2011 se inici6 el programa de trasplante
hepatico en el Hospital General de México, realizan-
dose el primer trasplante el 18 de julio del 2011.

Se han efectuado ocho trasplantes hepaticos de do-
nador cadavérico de julio de 2011 a mayo de 2012. Se
realizd un estudio retrospectivo, descriptivo y abierto.

El promedio de seguimiento de los pacientes al
momento del estudio fue de ocho meses. Para la asig-
nacion de érganos se utilizé una tabla con varios crite-
rios; entre ellos esta la compatibilidad, el peso, la talla,
la presencia o no de hepatocarcinoma, oportunidad
para llegar al llamado, el MELD y el tiempo de espera;
posteriormente se realizd una evaluacién exhaustiva
de los pacientes que son potenciales receptores donde
se evalud la falta de infeccidn activa, los antecedentes
de cirugias previas y la presencia o no de trombosis
porta, asi como el resto de los laboratorios.

RESULTADOS

Desde julio del 2011 se han realizado ocho trasplantes
hepaticos ortotépicos de higado completo de un dona-
dor cadavérico en el Hospital General de México. De
los pacientes trasplantados, el 25% fueron hombres y
el 75% mujeres; la edad media fue de 49 anos y la me-
diana de 47 afios (43-57 afios). Las etiologias fueron

Revista Mexicana de Trasplantes ¢ Vol.2 ¢ Nium. 2 ¢ Mayo-Agosto 2013



Cérdova J y cols. El inicio de un programa de trasplante hepdatico en el Hospital General de México

tres: cirrosis por virus de hepatitis C (37.5%), dos ci-
rrosis alcohdlicas (25%), dos cirrosis biliares primarias
(25%) y una cirrosis por hepatitis autoinmune (12.5%).

La media de la estadificacion de Child-Pugh-Tur-
cotte fue C10 (B8-C13) y el score de MELD 171920
(Cuadro 1). Los pacientes con MELD < 15 presenta-
ban un hepatocarcinoma (no podia recibir tratamiento
en lista de espera por la gravedad de la insuficiencia
hepatica); otro paciente presentaba sangrado de tubo
digestivo a repeticion por ruptura de vérices esofagi-
cas, el cual fue refractario al tratamiento endoscépico
y otra paciente presentaba ascitis refractaria con hipo-
natremia severa y episodios de peritonitis bacteriana
espontanea. Ningun paciente presentaba sindrome
hepatorrenal, sindrome hepatopulmonar ni hiperten-
sién portopulmonar.

Todos los trasplantes hepaticos ortotdpicos fue-
ron de un donador con muerte encefalica, higado
completo, piggy-back, anastomosis colédoco térmi-
no-terminal y con colocacion de proétesis biliar plasti-
ca y arterial término-terminal en seis pacientes, ade-
mas de la utilizacion de un puente arterial de la aorta
abdominal en dos casos por diseccién de la arteria
hepatica nativa.

Las principales complicaciones fueron las siguien-
tes: seis pacientes presentaron neumonia nosocomial
(75%), uno sindrome de reperfusién (12.5%), una cri-

Cuadro 1. Datos demograficos de los pacientes trasplantados
en el Hospital General de México (julio-mayo 2012).

Datos demograficos (mediana)

Género (H:M) 2:6
Edad (afios) 47 (43-57)
IMC (kg/m?) 23 (20.6-30.1)
Tiempo-espera (meses) 3(1-10)
Score Child Pugh Turcotte (CPT) C10(B8-C13)
MELD 17 (10-23)
Score Mayo (en pacientes con CBP) 8.9
Presion pulmonar arterial sistolica (mmHg) 25 (23-28)
Fraccion eyeccion ventriculo izquierdo (%) 60 (53-73)
Sodio (Na) (mmollL) 133 (130-140)
Duracion cirugia (horas) 8 (7-14)
Tiempo isquemia fria (horas) 5 (4-10)
Creatinina (mg/dL) 0.9 (0.4-1.6)

Hepatocarcinoma (paciente: tamafio) 1 paciente: 2.5 cm
Grupo sanguineo (A:B:0) 323
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sis convulsiva tonico-clonica generalizada secunda-
ria a carbapenémicos (12.5%) y dos sepsis (un caso
Acinetobacter baumani'y otro caso E. Coli) (Figura 1).
Todos los pacientes recibieron profilaxis antibiética
con cefalosporinas de tercera generacion o piperacili-
na-tazobactam segun los antecedentes infecciosos, y
ademas, fluconazol.

A todos los pacientes se les realizo el primer ultra-
sonido Doppler de control a las 24-48 horas; esto para
verificar la permeabilidad vascular arterial (medicion
de indice de resistencia postanastomético) y venosa,
asi como de la via biliar.

Todos los pacientes recibieron inmunosupresion
de induccién con basiliximab (anticuerpo monoclonal
anti-CD25 anti IL2R) y terapia de mantenimiento con
tacrolimus (inhibidor de calcineurina), mofetil micofe-
nolato y esteroide.

Todos los injertos de los seis trasplantes exitosos
(en la biopsia de reperfusion) mostraron histolégica-
mente < 5% de esteatosis y lesiones de isquemia-re-
perfusion de leves a moderados.

Todos los explantes mostraron una cirrosis macro-
nodular y micronodular sin displasia, con excepcion de
una paciente (cirrosis VHC) que presenté un carcino-
ma hepatocelular moderadamente diferenciado (cono-
cido pretrasplante de 2.5 cm), el cual no recibié trata-
miento en el tiempo de espera debido a la gravedad de
la insuficiencia hepatica (CPT C10).

Todos los pacientes recibieron profilaxis antici-
tomegalovirus (CMV) con valganciclovir durante 3-6
meses postrasplante debido al riesgo de reactiva-
cién del CMV, dando por sentado al donador como
CMV positivo.

CCTCG
Complicaciones médicas tempranas

Neumonia Sepsis

Sd reperfusion

Figura 1. Complicaciones médicas del trasplante hepatico en el Hospital
General de México. CCTCG = Crisis convulsivas tonico-clénico generali-
zadas. Sd = Sindrome.
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Todas las protesis biliares plasticas fueron retira-
das por CPRE a los 45-60 dias postrasplante; esto se
realizé sin complicaciones. Una paciente present6 una
pequena fuga anastomética al dia 45, por lo que se le
colocé una nueva protesis biliar plastica, la cual fue
retirada un mes después.

De los ocho trasplantes realizados hubo dos falle-
cimientos; uno por sindrome de insuficiencia respirato-
ria secundario a una neumonia nosocomial en una pa-
ciente con cirrosis por virus de hepatitis C y el segundo
fue por falla primaria del injerto (paciente con infeccion
VHC) (Figura 2).

La complicacién a largo plazo postrasplante (de 1
mes a 1 afo) fue el sobrepeso (Figura 3).

De las infecciones presentadas, dos presentaron
gastroenteritis; un paciente presentdé una candidiasis
oral y una paciente herpes zéster cutaneo. Todas es-
tas complicaciones infecciosas se presentaron en el
primer trimestre postrasplante.

De los pacientes con hipertension arterial, tres de
ellos estuvieron con monoterapia (amlodipino) y un

75%

NDow R~ oo N

Defunciones Vivos

Figura 2. Sobrevivencia de pacientes trasplantados en el Hospital Gene-
ral de México.

Infecciones  NODAT Rechazo
agudo

Sobrepeso  Dislipidemia NHAS
Figura 3. Principales complicaciones tardias postrasplante. NHAS = Hi-

pertension arterial sistémica de novo. NODAT = Diabetes de novo pos-
trasplante.

&

paciente tuvo triterapia antihipertensiva (amlodipino,
losartan y propanolol).

Los pacientes con sobrepeso tuvieron un indice de
masa corporal (IMC) de 25-28 kg/m?, pero ningun pa-
ciente presentd obesidad.

Una paciente presenté rechazo agudo por el cam-
bio sin previo aviso de tacrolimus patente a genérico.
El rechazo agudo celular fue coértico-sensible.

Un paciente presenté un temblor distal incapaci-
tante a pesar de las dosis bajas de tacrolimus, lo cual
derivd en un episodio de crisis convulsivas ténico-
clénico generalizadas; en la tomografia computada
no se demostraron lesiones ni evidencia de sangra-
do y en la RMN se descartd el sindrome de PRES
(posterior-reversible encephalopathy syndrome); a
este paciente se le realizd una conversién a mTor
(everolimus) sin complicaciones y con mejoria de la
sintomatologia. No ha presentado nuevamente episo-
dios convulsivos y el temblor, hasta el momento, es
casi inexistente.

CONCLUSIONES

El trasplante hepatico es el estandar de oro del tra-
tamiento de los pacientes con enfermedad hepatica
aguda y cronica.

En el Hospital General de México, desde enero del
2011 se inicid el programa de trasplante hepatico, y
el 18 de julio del 2011 se realizé el primer trasplante;
desde entonces se han logrado realizar exitosamente
seis trasplantes.

Las principales complicaciones son las infecciosas
y la falla primaria del injerto; se esta trabajando al res-
pecto para disminuir su tasa y aumentar la sobreviven-
cia de los pacientes mediante la utilizaciéon exclusiva
de un ventilador para los pacientes trasplantados, asi
como la formacion de un anatomopatdlogo disponible
para la realizacién de una biopsia hepatica para deci-
dir la utilizacién o no del injerto.

Siendo el trasplante hepatico el Unico tratamiento
eficaz en pacientes con hepatopatia crénica terminal
o hepatopatia aguda fulminante, el Hospital General
de México ofrece esta alternativa. El trasplante les
brinda una excelente calidad de vida y una mayor so-
brevivencia a los pacientes con hepatopatia cronica
terminal.

Queremos expresar nuestro amplio agradecimiento a
Francisco Pascual Navarro Reynoso (MD), Carolina
Silva de Navarro y Carolina Espinosa Escobar (TS),
por su valiosa colaboracion.
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