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Trasplante hepatico ortotopico.
Resultados en un centro de trasplantes
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Resumen

Objetivo: Describir los resultados del trasplante hepatico
ortotdpico, caracteristicas de los receptores, los injertos y la
evolucién de los pacientes después del trasplante en un
hospital de tercer nivel.

Material y métodos: Descripcion de una serie de casos.
Fueron revisados los expedientes de 49 pacientes
trasplantados de higado entre el 17 de julio de 1999 y el 30
de noviembre de 2006. Se analizé condicion pretrasplante del
receptor, estado del injerto hepatico al momento del trasplante
y evolucién postrasplante del receptor.

Resultados: Se realizaron 50 trasplantes en 49 pacientes (un
paciente fue retrasplantado y otra paciente fue trasplantada
de higado-rifién): 35 fueron mujeres (71.43 %) y 14 hombres
(28.57 %). Las edades de los receptores oscilaron entre los
dos y 61 anos, con promedio de 40.4 anos. La cirrosis por
virus de la hepatitis C y la autoinmune fueron las causas mas
frecuentes de enfermedad para el trasplante: 28 (56 %) y siete
casos (14 %), respectivamente. Cuatro pacientes (8 %)
fallecieron por complicaciones quirdrgicas y 11 (22 %) por no
quirdrgicas. La sobrevida perioperatoria de los pacientes con
Child-Pugh A fue tres de cuatro (75 %); con Child-Pugh B, 17
de 24 (70 %); con Child-Pugh C, 15 de 22 (68 %). La sobrevida
perioperatoria fue de 35 pacientes (70 %), a un afo fue de 32
(64 %) y a cinco afos de 29 (58 %).

Conclusiones: La sobrevida de los pacientes fue aceptable
aun cuando la mayoria recibié trasplante con severa
insuficiencia hepatica, y otros con diabetes mellitus y trombosis
portal.
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Summary

Background: We undertook this study to describe the results
of hepatic orthotopic transplant. Patient characteristics, im-
plants, and patient evolution after transplant were studied. The
study was conducted at a third-level medical facility in Mexico.
Methods: The files of 49 patients who had a liver transplant
were reviewed from July 17, 1999 through November 30, 2006.
We also analyzed pretransplant status and status of the he-
patic implant at the time of the transplant. Finally, patient evo-
lution was reported postoperatively.

Results: Fifty transplants were carried out in 49 patients (one
man was retransplanted and one women had a liver and kid-
ney transplant). There were 35 women (71.43 %) and 14 men
(28.57 %). Ages of the patients were between 2 and 61 years
(average 40.4 years). The most frequent causes resulting in
transplants were cirrhosis caused by hepatitis C virus (HCV) and
autoimmune cirrhosis: 28 cases (56 %) and 7 cases (14 %),
respectively. Four patients (8 %) died from surgery-related
complications and 11 patients died (22 %) from nonsurgical
complications. Patient survival according to Child-Pugh is as
follows: Child-Pugh A: 3/4 patients (75 %), Child-Pugh B: 17/24
patients (70 %), Child-Pugh C: 15/22 patients (68 %). Preop-
erative survival was 35 patients (70 %), 1-year survival was
32 patients (64) and 5-year survival was 29 patients (58 %).
Conclusions: Survival rates of our patients are acceptable
even though the majority of those transplanted had severe
hepatic insufficiency and others had diabetes and portal throm-
bosis.
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Introduccion

La técnica del trasplante hepatico fue descrita experimentalmente
en 1960"? y el primer trasplante hepatico en humanos se realizd
en 1963 por Thomas E. Starzl en la Universidad de Colorado,’ y
el primero con éxito en 1967.* Hasta 1980, el porcentaje de sobre-
vida a un afio después del trasplante hepatico era de 30 a 50 %.°
En los inicios de la década de 1980, los resultados fueron mejo-
res con la introduccién de la ciclosporina, el continuo refina-
miento en las técnicas quirdrgicas y el mejor cuidado de los
pacientes; en este periodo, la Universidad de Pittsburg publicd
los resultados de sus primeros 1,000 pacientes trasplantados: la
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sobrevida fue a uno y tres afios de 74 y 67 %, respectivamente.®
Fue en 1983 cuando el trasplante hepatico se considerd un pro-
cedimiento clinicamente aceptable para pacientes con enferme-
dad hepatica terminal.” Al final de los ochenta y al inicio de los
noventa, diversos centros de trasplante en Estados Unidos obtu-
vieron resultados similares. En octubre de 1987, la United
Network for Organ Sharing, basada en la revision de los datos
de 8,501 pacientes trasplantados, inform6 una sobrevida de 76 y
68 % a uno y tres afios, respectivamente.® Actualmente pocos
programas tienen sobrevida de 83 a 87 %19y ésta ha sido alcan-
zada por la adecuada seleccion de los pacientes para el trasplan-
te y por el desarrollo en esta area de la cirugia, anestesia, cuida-
dos intensivos, preservacion organica e inmunosupresion. !

En México, el primer trasplante hepatico fue realizado en el
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”, en 1976, y hasta esta fecha se han registrado 602
trasplantes hepaticos.'> Iniciamos estos trasplantes el 17 de julio
de 1999, hemos realizado 50 y todos de donador cadavérico; 65
pacientes fueron registrados para trasplante, 15 (23 %) fallecieron
en lista de espera.

Ha habido numerosos informes de los resultados del trasplante
hepatico, pero no ha sido posible la interpretacion y comparacion
adecuadas por la heterogeneidad de las practicas, protocolos y
formas de clasificar los resultados en los diversos centros de
trasplante.' Nosotros clasificamos los datos obtenidos y los
reportamos de acuerdo con los factores que mas influyeron en
los resultados.

Material y métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo y longitudinal. Revisamos los
expedientes de los pacientes con trasplante de higado entre el 17
de julio de 1999 y el 30 de noviembre de 2006, en la Unidad
Meédica de Alta Especialidad (UMAE), Centro Médico Nacional
de Occidente, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los pacientes fueron evaluados con protocolo completo por
el Comité de Trasplantes. Los donadores aceptados tuvieron hi-
gados en buen estado y con adecuada estabilidad hemodinami-
ca, oxigenacion y perfusion tisular, correccion de liquidos y elec-
trélitos, y mantenimiento de adecuada diuresis.!>!® Los injertos
hepaticos fueron trasplantados previa biopsia posreperfusion, de
acuerdo con la evaluacion del Servicio de Patologia. Se deter-
minaron distintas variables a analizar en los donadores, recepto-
res e injertos hepaticos:

*  Donador: edad y resultado de biopsias posreperfusion.

* Receptor: edad, etiologia de la insuficiencia hepatica terminal,
estado de severidad de la insuficiencia hepética segun el indice
Child-Pugh, enfermedades asociadas, caracteristicas y estado
anatomico de la vena porta, arteria hepatica y via biliar; san-
grado transoperatorio, tipo de trasplante, tiempo de fase
anhepatica, tipo de anastomosis venosa portal, arterial y biliar,

complicaciones posoperatorias, tratamiento inmunosupresor y
evolucion.

* Injerto hepdtico: tiempo de isquemia fria, tiempo de isquemia
caliente, valores méaximos postrasplante de bilirrubinas,
alaninoaminotransferasa y aspartatoaminotransferasa.

Resultados
Donadores

La edad de los donadores oscild de dos a 57 afios, con promedio
de 24.58 afios. De 58 injertos hepaticos procurados, siete fueron
descartados por el resultado histopatoldgico.

Receptores

La edad de los receptores fueron de dos a 61 afios, con promedio de
40.4 afios. La etiologia de la insuficiencia hepatica fue la siguiente:

» Cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC), 28 casos (56 %).

» Cirrosis autoinmune, siete (14 %): mas VHC, un caso (2 %);
mas insuficiencia renal crdnica lapica, uno (2 %).

» Cirrosis biliar primaria, cinco (10 %): mas VHC, dos (4 %).

» Atresia de vias biliares, uno (2 %).

* Poliquistosis hepatica masiva, uno (2 %).

* Enfermedad de Wilson, uno (2 %).

* Colangitis esclerosante, dos (4 %): mas VHC, uno (2 %);
VHC ademas de rechazo ductopénico, uno (2 %).

* Enfermedad de Caroli, uno (2 %).

» Cirrosis criptogénica, dos (4 %): mas degeneracion
cavernomatosa de la porta, uno (2 %); mas sindrome de Budd-
Chiari, uno (2 %).

» Hepatitis fulminante, uno (2 %).

» Cirrosis por alcohol, uno (2 %).

La sobrevida de los pacientes trasplantados por VHC fue de
59.25 % y por enfermedad autoinmune de 57.14 %. Se realiza-
ron también con éxito y buen resultado hasta el momento de este
informe, un trasplante combinado de higado-rifién en una pa-
ciente con enfermedad autoinmune y lupus eritematoso sistémi-
co, un trasplante a una paciente con degeneracion cavernomato-
sa de la vena porta completa y otro trasplante a una paciente con
hepatitis fulminante.

En todos se cuantifico el Child-Pugh y la sobrevida se obser-
va en la figura 1: Child-Pugh A, tres de cuatro pacientes; Child-
Pugh B, 17 de 24; Child Pugh C, 15 de 22.

Veinte pacientes tuvieron otras enfermedades asociadas: sie-
te, diabetes tipo 2; dos, fibrosis pulmonar leve a moderada; 11
pacientes presentaron respectivamente diabetes y obesidad; car-
diomegalia grado 2 y obesidad; cirugia esplenorrenal previa con
ascitis quilosa; cirugia de Kasai previa; hipotiroidismo; obesi-
dad; lupus eritematoso sistémico; mal de Pott; insuficiencia car-
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Figura 1. Sobrevida en trasplante hepatico ortotopico.

diaca grado 2; sindrome hepatorrenal tipo 2; hipertension pul-
monar moderada con posoperatorio de estenosis subaortica y
persistencia del conducto arteriosos y fibrosis pulmonar leve.
De todas éstas, la diabetes mellitus influy6é mas en el resultado,
ya que s6lo tres de ocho casos sobrevivieron (37.5 %).

El estado anatomico al momento del trasplante fue el siguiente:
nueve pacientes (18 %) presentaron trombosis de la vena porta,
cuatro con trombosis extensa incluyendo el tronco de la vena
esplénica y vena mesentérica superior; un paciente, trombosis
de la vena cava retrohepatica y suprahepatica derecha; uno,
degeneracion cavernomatosa completa de la vena porta.

No se observo trombosis portal en pacientes con indice Child-
Pugh A; cuatro (16.16 %) con Child-Pugh B (y uno con
degeneracion cavernomatosa completa de la vena porta); cinco
(22.72 %) con Child-Pugh C.

Nueve pacientes (18 %) presentaron inflamacion severa en la
arteria hepatica y otro tuvo trombosis completa (el paciente con
rechazo crénico que requiri6 retrasplante); en todos se realizd
anastomosis de la aorta del donante con la aorta del receptor.

Dos pacientes presentaron fibrosis completa del conducto
hepatico y colédoco.

El sangrado transoperatorio fue en promedio de 2,908 ml; en
los primeros 24 pacientes trasplantados fue de 4,107 ml y en los
26 restantes (en quienes se utilizo recuperador celular sanguineo)
fue de 1,709 ml. El promedio de sangrado de acuerdo con el
Child-Pugh puede observarse en la figura 2. Fue mayor en Child-
Pugh A, a diferencia de Child-Pugh B, ya que un paciente fue
trasplantado con diabetes y sangrd 6,070 ml. La cantidad de san-
grado también se relaciond con la sobrevida: en los pacientes
con sangrado de 100 a 1,000 ml fue de 85.71 %; en aquellos con
>1,000-2500 ml, de 62.5 %; con mas de 5,000 ml, de 14.28 %.

El tipo de trasplante fue Piggy-back (conservacion de la vena
cava retrohepatica) en 31 casos, y reseccion de vena cava retrohe-
patica sin utilizar la bomba de circulacion extracorpérea en 19. La
sobrevida de los pacientes operados con la técnica de Piggy-back
fue de 70.96 % y en quienes se reseco la vena cava, de 68.42 %.
La relacion entre el procedimiento de Piggy-Back y el Child-Pugh
fue la siguiente: tres casos (6 %) con Child-Pugh A, 15 (30 %)
con Child-Pugh B y 13 (26 %) con Child-Pugh C. La relacion
entre reseccion de vena cava y Child-Pugh fue como sigue: un
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Figura 2. Sangrado en trasplante hepatico ortotdpico.

caso (2 %) con Child-Pugh A, nueve (18 %) con Child-Pugh By
nueve (18 %) con Child-Pugh C. El promedio de sangrado con la
técnica de Piggy-back fue de 3,851 ml, y con reseccion de vena
cava sin bomba de circulacion extracorpdrea, de 1,965 ml.

El tiempo de fase anhepatica en promedio fue de 80 minuto, con
Piggy-back fue de 82 minutos y con reseccion de vena cava retro-
hepética sin bomba de circulacion extracorpdrea, de 77 minutos.

La reconstruccion venosa portal se realizé de la siguiente ma-
nera: termino-terminal en 49 (98 %); en el paciente con degene-
racion cavernomatosa de la vena porta y agenesia del rifion iz-
quierdo, anastomosis de la vena gastroepiploica derecha del re-
ceptor con la vena porta del donador. La reconstruccion arterial
hepatica fue: arteria hepatica comuin del donador con arteria he-
patica del receptor en 28 casos (56 %); arteria hepatica comuin del
receptor con el tronco celiaco del donador en nueve (18 %); tron-
co celiaco-tronco celiaco en dos (4 %); arteria gastroduodenal del
donador con tronco celiaco del receptor en dos (4 %); anastomo-
sis aorta del donador con aorta del receptor en nueve (18 %).

La reconstruccion biliar fue la siguiente: anastomosis hepati-
co-yeyuno en Y-Roux en tres casos (6 %); colédoco-colédoco
con sonda en T en tres (6 %); colédoco-colédoco con endoprote-
sis en cuatro (8 %); colédoco-colédoco sin endoprotesis en 36
(72 %); en cuatro no se realizo anastomosis biliar porque el re-
ceptor presentd severa inestabilidad hemodinamica.

En la reconstruccion biliar ocurrieron seis complicaciones
(12 %), todas resueltas satisfactoriamente: una estenosis (2 %) de
la anastomosis hepatico-yeyuno que se resolvio con nueva recons-
truccion de las anastomosis; en los casos de anastomosis colédoco-
colédoco con sonda en T se presentd una fistula (33.33 %); en la
anastomosis colédoco-colédoco con endoproétesis no hubo este-
nosis ni fugas y en las anastomosis colédoco-colédoco sin endo-
protesis se presentaron cinco estenosis (13.88 %), cuatro resuel-
tas con endoprotesis biliar por colangiopancreatografia retrograda
endoscdpica y una con reconstruccion de la via biliar.

En las anteriores reconstrucciones no hubo problemas por las
anastomosis venosas de vena cava, venas suprahepaticas, vena
porta y conductos arteriales.

Las complicaciones posoperatorias se presentaron en 22 pa-
cientes (44 %), nueve (18 %) relacionadas con la cirugia, cuatro
fallecieron por esta causa (8 %) y tres de éstas por complicaciones
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anestésicas (6 %); las complicaciones no relacionadas con la ciru-
gia se presentaron en 13 pacientes (26 %), 11 fallecieron (22 %).

Se administraron diversos esquemas de inmunosupresion (fi-
gura 3).

Desde que tuvimos en existencia tacrolimus y nasiliximab
los utilizamos en todos los pacientes; el basiliximab o daclizumab
los utilizamos indistintamente dependiendo de la existencia; 22
pacientes fueron convertidos de ciclosporina a tacrolimus.

La sobrevida perioperatoria de los pacientes que recibieron
ciclosporina fue de 65 % y de los que recibieron tacrolimus, de
72 %. La sobrevida global perioperatoria fue de 35 pacientes
(70 %); 1a mayor a un afio, de 32 (64 %); a cinco afios, de 29 (58 %).

Injertos hepéticos

El tiempo de isquemia fria promedio fue de 729 minutos. La
sobrevida perioperatoria en tiempo de isquemia fria de 300 a
500 minutos fue de dos pacientes de cinco (40 %); en tiempo
> 500-1,000 minutos fue de 27 de 38 (71.05 %); en > 1,000
minutos, de seis de siete (85.71 %).

El tiempo de isquemia caliente promedio fue de 67.83 minu-
to. En cuanto a su relacién con la sobrevida perioperatoria fue
como sigue: 45-60 minutos, 18 de 23 (81.81 %); > 60-75 minu-
tos, 13 de 19 (68.42 %); > 75-100 minutos, tres de cinco (60 %);
> 100 minutos, dos de cuatro (50 %).

El tiempo de fase anhepatica promedio fue de 80.71 minutos.
Su relacion con la sobrevida perioperatoria: 45-60 minutos, seis
de siete (85.71 %); > 60-75 minutos, 17 de 22 (77.27 %); > 75-
100 minutos, nueve de 14 (64.28 %); > 100 minutos, cuatro de
siete (57.14 %).

Discusion

Varios factores influyen en los resultados del trasplante hepatico:
la extraccion organica, factores del donante, del receptor, peri-
operatorios y posoperatorios. No se dispone actualmente de es-
calas prondsticas que valoren el impacto de la cirugia y la evolu-
cién posoperatoria inmediata sobre la mortalidad, pero el indice
Child-Pugh ayuda a predecir la supervivencia. Diferentes cen-
tros, como la Universidad de Pittsburg, han intentado disefiar
indices preoperatorios combinando los factores de riesgo."’

El indice Child-Pugh tiene valor pronostico en el trasplante
hepatico y una puntuaciéon mayor de 10 se asocia con aumento
de la mortalidad.'” En otras series la mortalidad del trasplante
hepatico ha sido mayor en enfermos con Child-Pugh C que con
By A, pero las diferencias no fueron significativas y no consi-
deran el indice Child-Pugh lo suficientemente discriminativo para
identificar pacientes con alto riesgo previo al trasplante.'® Al
analizar los factores que determinaron los resultados en nuestros
pacientes trasplantados, observamos mejores resultados en los
pacientes con mejor estado de la funcion hepética y sin enferme-
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dades asociadas. Los pacientes con Child-Pugh A tuvieron me-
jor resultado que aquellos con B, y éstos mejor que con C.

La diabetes y la trombosis venosa portal parcial o extensa
fueron también determinantes: fallecieron 75 y 50 %,
respectivamente. En otros analisis, a diferencia nuestra, se ha
observado que la diabetes' y la trombosis®® no afectan la
sobrevida o la incidencia de complicaciones después del
trasplante. En los pacientes diabéticos trasplantados es mas comun
incremento en el rechazo esteroideo-resistente.'

La cantidad de sangrado se relaciond con el indice Child-
Pugh, tipo de trasplante realizado, trombosis venosa portal,
diabetes y utilizacion o no del recuperador sanguineo. Los pa-
cientes con Child-Pugh A sangraron menos que aquellos con By
éstos menos que con C; y también se relaciond con la sobrevida.
Los pacientes que sangraron mas de 5,000 unidades fallecieron
en su mayoria (80 %), debido probablemente a que la reposicion
sanguinea no fue suficiente; la utilizacion del recuperador san-
guineo mejoro la sobrevida.

La técnica de Piggy-back minimiza los trastornos
hemodinamicos que suceden durante la fase de oclusion de la
vena cava y la superficie cruenta del area de diseccion es
menor,*'?? pero es mas dificil y sangran mas los pacientes cuando
el 16bulo caudado envuelve completamente la vena cava; por lo
tanto, debe seleccionarse adecuadamente la técnica a realizar.
En nuestros casos, aun cuando la sobrevida global fue mayor
con Piggy-Back a diferencia de la reseccion de la vena cava sin
bomba de circulacion extracorpérea (74.19 versus 69.23 %), el
promedio de sangrado fue superior (3,696 versus 911 ml) y la
diferencia result6 en que esta técnica se practicd con mayor por-
centaje de Child-Pugh C y con mas enfermedades asociadas.

Los tiempos de isquemia caliente y de fase anhepatica si se
relacionaron con los resultados y sobrevida; tiempos de isquemia
caliente y anhepatica menores tuvieron mayor sobrevida que
cuando se tuvo mayor tiempo de isquemia caliente y anhepatica.

Varios estudios han sefialado pobre prondstico del injerto y
del paciente cuando los higados cursaron con prolongada o ex-
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tensa lesion de preservacion. Este efecto parece ser independiente
de la solucion de preservacion utilizada.?

En relacion con los procedimientos quirtrgicos, solo se pre-
sentaron complicaciones técnicas en la reconstruccion de la via
biliar y fue més en quienes se realiz6 anastomosis colédoco-colé-
doco sin endoprotesis biliar, sin que este factor influyera en la
sobrevida. Las complicaciones quirurgicas y anestésicas que in-
fluyeron en la sobrevida estuvieron en relacion con el indice Child-
Pugh, tipo de trasplante realizado, tiempos de isquemia y fase anhe-
patica, y utilizacidn o no del recuperador sanguineo al momento de
la reseccion hepatica del higado del receptor y en la reperfusion.

La reconstruccion biliar que preserva los esfinteres papilares
tiene mejores resultados,? por eso hemos preferido realizar anasto-
mosis colédoco-colédoco termino-terminal, con la que hemos te-
nido pocas complicaciones. En quienes colocamos endoprotesis
practicamente el resultado fue mejor, por lo que éste seria el pro-
cedimiento a continuar. Es importante hacer notar que no encon-
tramos complicaciones en las reconstrucciones vasculares.

Los pacientes que recibieron tacrolimus tuvieron mayor so-
brevida que quienes recibieron ciclosporina (72 versus 65 %); ésta
fue la razon por la que en todos los pacientes hemos continuado
utilizando tacrolimus; en conjuncién con basiliximab o daclizu-
mab ha permitido disminuir la dosis de los calcineurinicos y este-
roides. Nuestra experiencia nos ha permitido realizar un trasplan-
te combinado higado-rifién y un retrasplante, ambos con éxito, lo
que denota experiencia y capacidad para estos procedimientos.

Por lo antes descrito, los factores que influyeron directamente
en la sobrevida fueron la severidad de la funcion hepatica, la
diabetes mellitus, la trombosis portal, los tiempos de isquemia
caliente y de fase anhepatica.

Conclusiones

La sobrevida de nuestros pacientes fue aceptable aun cuando la
mayoria recibi6 trasplante y tenia severa insuficiencia hepética,
diabetes mellitus o trombosis portal. Por lo tanto, los factores
que mas influyeron en nuestros resultados fueron la severidad
de la funcion hepatica, la integridad venosa portal, el tiempo de
isquemia caliente, el tiempo de fase anhepatica y el estado gene-
ral del paciente en el momento del trasplante.
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