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INTRODUCC ION

HISTORIA DEL TRASPLANTE DE HIGADO

En ‘1955, Welch  realizd el primer trasplante hepitico en perros.
Posteriormente, Moore y Murray en Boston, Calne en Cambridge y Starzl en
Chicago, Denver y Pittkburgh realizaran los principales estudios experimentales
desarrollando y‘estandarizando el procedimiento. Starzl y colaboradores
realizaron en 1963 el primer trasplante de higado exitoso en humanos. Los
ensayos clinicos iniciales presentaron ﬁﬁltiples complicaciones principalmente
relacionadas a 1a ausencia de agentes inmunosupresores eficaces. En la década
comprendida entre 1981-1989, con la introduccién de Ia ciclosporina a la
prictica clinica, la sobrevida al trasplante hepitico se incrementd
progresivamente hasta que en 1983, en las Institutos Nacionales de Salud en
Estados Unidos, el Concense para el desarrollo del trasplante de higado
determiné que el trasplante hepdtico dejaba de ser un procedimiento
experimental convirtiendose en una forma efectiva para el tratamiento de
enfermedades hepdticas cambiando por completo la praictica clinica en
hepatologia. En 1994 la sobrevida a 1 afio posterior a un trasplante de higado
se reporta en forma global entre el 75-85%, el incremento en la sobrevida se
debié a mejor seleccién de los pacientes, mejoria en la técnica quirdrgica

incluyendo el uso del puente veno-venose extracorpéreo y cuidado



postoperatorio, al desarrollo de nuevos inmunosupresores y trat_amiento de sus
complicaciones. Tan solo en los Estados Unidos existen aprovades por le menos
114 centros en donde se realizan trasplantes de higado y se realizaron 3408
procedimientos en 1993. Actualmente, se realizan trasplantes de higado en
miitiples centros en los cinco continentes. A pesar del aumento en el nimero de
trasplantes a nivel mundial no se cumplen las necesidades del procedimiento
incrementandose constantemente el niimero de pacientes y el tiempo en lista de

espera,

TIPOS DE TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante de higado puede realizarse en forma ortotépica reemplazando el
higado enfermo por un injerto sane colocado en la misma localizacién, este es el
procedimiento mds comunmente utilizado, El trasplante de higado heterotépico
o auxiliar consiste en trasplantar un injerto hepdtico “extra” en la regién
subhepdtica den;.cha sin extirpar el higado enfermo. Se pueden realizar
trasplantes de higado parciales o segmentarios en donde se utiliza una porcién
del higado (I6bulo derecho, 16bulo izquierdo o segmento lateral izquierdo).
Actuaimente existe Ia atractiva posibilidad de realizar trasplantes hepaticos de

donador vivo-relacionado en donde se realiza una hepatectomia izquierda en el




donador y se implanta ortotopicamente en el receptor, por ejemplo, de madre a

hijo.
INDICACIONES Y SELECCION DE PACIENTES

El paciente seleccionado para trasplante de higado debe pa&ecer una
hepato‘patia itrreversible en la que no exista otra alternativa de tratameinto en
ausencia de contraindicaciones para el mismo (ver adelante). La decisién de
cuando realizar un trasplante de higado .es muy dificil siendo el candidato ideal
aquel que es transportado desde su casa al hospital para realizar el
procedimiento.  El paciente hospitalizado o en terapia intensiva tiene mayor
incidencia de complicaciones y menor sobrevida. Los parimetros que
normalmente se toman para decidir cuando realizar un trasplante hepitico son:
ascitis refractaria a tratamiento, encefalopatia progresiva, sangrado recurrente
por hipertension portal, peritonitis bacteriana espontinea, incremento en la
ictericia mayor 2mg cada 6 meses, hipoprotrombinemia refractaria, fatiga
progresiva y prurito incontrolable. La presencia de cualquiera de los primeros
cinco criterios indican una mortalidad estimada en 50% en 6 meses, Ia fatiga y
el prurito severos afecta en gran medida la calidad de vida por lo que se
consideran indicativos de trasplante de higado.  Ademis, el paciente debe
contar con buena funcién cardiopulmonar y renal, no infeccién activa o cdncer

extrahepitico, estabilidad social y en general menos de 65 afios (aunque se ha



realizado el procedimiento en forma exitosa en pacientes com 70 afios). En
ansencia de contraindicaciones, virtualmente cualquier enfermedad hepitica que
produzca insuficiencia hepitica es candidata a ser tratada con trasplante
hepético. Algunas de las enfermedades que has sido tratadas en forma exitosa
se enumeran en la tabla #1. Actualmente, las principales causas de trasplante
hepético en adultos son cirrosis hepstica inducida por virus, cirrosis por alcohol
y enfermedades colestasicas. En la pobalcién pediatrica la atresia de vias
biliares y errores congénitos del metabolismo representan las principales
indicacion‘es.

1) Hepatitis crénica autoinmune:

Est& indicado el trasplante de higado cuando se documenta cirrosis o cuando
se presentan cfectos adversos importantes por csteroides come lo son
osteoporosis importante e infecciones recurrentes, los resultados son excelentes y
la enfermedad no parece recurrir ea el injerto.

2) Hepatopatias colestasicas:

En general son excelentes indicaciones para trasplante hepitico ya que la
funcién hepatocelular esta usnalmente preservada, La cirrosis biliar primaria
tiene un curse clinice rolativamente  predecible  incrementandose
progresivamente los niveles de bilirrubina y fatiga, La presencia de

sintomatologia importante puede desarrollarse en un periodo hasta de 20 afios.



Se considera, en general, apropiada la indicacién de trasplante cuando los
niveles de bilirrubina son >10mg/dl. La sobrevida es excelente.

En la colangitis esclerosante primaria, ademas de Tas indicaciones habituales
de trasplante, Ia presencia de colangitis debe acelerar la desicion de trasplante.
La sobrevida a un afie de del 85-90% aproximadamente. Existen casos aislados
reportados con recurrencia de la enfermedad en el injerto,

3) Hepatitis viral:

Los pacientes portadores del virus B de la hepatitis son candidatos en general
cuando no tienen evidencia de infeccién o replicacién viral (HBeAg -, HBV
DNA-) ya que de otra forma la incidencia de reinfeccién y falla hepatica
temprana son altas. Algunos centros de trasplante administran
inmunoprofilaxis pasiva con inmunoglobulina contra el virus de la hepatits B.
Los casos con hepatitis fulminante por virus B y los asociados con el virus Delta
tienen menor incidencia de reinfeccién postrasplante, La hepatitis por virus C
representa actualmente una de las principales indicaciones de trasplante

hepéitico en adultos, aunque la incidencia de reinfeccién es alta, su

comportamiente clinico es benigno siendo poco fr te la insufici
hepitica temprana posterior al procedimiento.” En casos con disfuncién
hepética importante postatrasplante puede administrarse interferén.

4) Hepatitis Fulminante:
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Las casusas mis frecuentes son hepatitis por virus (A,B,C,D,E) y la inducida
por drogas principalmente acetaminofén. La sobrevida al procedimiento es del
70% aproximadamente siendo la encefalopatia grado IV una contraindicacién
para el procedimiento.  Centros con gran experiencia y trasplante hepatico en
estadios tempranos reportan una sobrevida del 85% a un afio.

5) Enfermedad hepdtica por alcohol:

Se requiere un perido de abstinencia de 6-12 meses para ser candidato a
trasplante, algunos centros ademis exigen reabilitacion en programas especiales
previo al procedimiento y valoracién psiquidtrica especialiada. La sobrevida es
similar a la reportada en trasplante hepatico por otras enfermedades.

6) Cancer:
N

Los tumores hepdticos primarios son indicaciones de trasplante hepditico
aunque la sobrevida es mucho menor por recurrencia de la enfermedad. Se
requiere de una extensa evaluxcién pretrasplante para estadificar la
enfermedad. Los pacientes en los que se decide realizar el procedimiento antes
de realizar la hepatectomia debe evaluarse completamente la cavidad
abdominal. La presencia de enfermedad fuera del higado es una
contraindicacién absoluta para ci procedimiento. La sobrevida depende del
tamario del tumor por lo que tumores mayores de 5 cm o estadios Il y IV no
deben trasplantarse.  Algunos criterios clinicos ¢ histologicos de potencial

ventaja en cuanto a sobrevida son: ausencia de lesiones multifocales o satélites,



" no afeccién de la vena porta, no afeccién de ganglios linfiticos y presencia de
‘ tumor encapsulado. El carcinoma fibrolaminar es ¢l tumor heopitico de mejor
prondstico por su baja incidencia de recidiva. El hepatoblastoma tiene una
sobrevida del 50% a 24-70 meses siendo la invasidn vns.cular un criterio de mal
prondstico. El colangiocarcionoma en general no se considera una indicacién
para trasplante hepdtico por su alta incidencia de recurrencia y muerte
temprana.  Algunos  pacientes con tumores carcinoides o0 con
hemangioendotelioma cpitelioide con enfermedad extrahepatica pueden ser
candidatos a trasplante. Se estin actualmente estudiando difierentes protocolos
de quimioterapia pre, trans y postoperatoria para tratar de aumentar la
schrevida y el namero de pacientes que puedan ser tratados con trasplante
hepitico.
7) Atresia de vias biliares:

El tratamiento recomendado es portoenterostomia (procedimiento de Kasai)
especialmente antes de los 3 meses de edad cuando puede realizarse,
desgraciadamente, existen casos que no pueden corregirse quirirgicamente. La
sobrevida a 5 aiios es del 37-45%. El retardo en el crecimiento, desnutricién,
sangrado secundario a hipertension portal y colangitis recurrente son
indicaciones de trasplante,

8) Enfermedades metabélicas:



kaisten enfermedades metabélicas en donde el higado tiende a la cirrosis como
en Ja enfermedad de Wilson y otras en donde el higado es morfologicamente
normal como en la oxaluria primaria. El las primeras existe la posibilidad de
desarrollo de carcinoma hepatocelular, En general, estos pacientes son muy
buenos candidatos para trasplante por su buena funcién sinttica. La
deficiencia de alfa-1 antitripsina representa la principal causa metabélica de
trasplante de higado, aproximadamente el 15% de los pacientes desarrollan
cirrosis a la edad de 20 afios. La enfermedad pulmonar se estabiliza posterior al
trasplante hepatico, en casos con enfermedad pulmonar avanzada esta indicado
el trasplante de pulmén inicialmente y posteriormente de higado. Las
indicaciones de trasplante hepitico en la enfermedad de Wilson son: hepatitis
fulminante, descompensacién hepitica severa en pacientes con 3 meses de
tratamiento *con D-penicilamina o aquellos con insuficiencia  hepatica
importante después de suspenderla. Las manifestaciones neurologicas revierten
con en tiempo. La glucogenosis tipo I 'y IV son candidatas a trasplante hepatico
con sobrevida excelente. Los pacientes con Crigler-Najar tipo I puede ser
indicacién de trasplante cuande la bilirrubina sérica es muy elevada y no puede
controlarse con medidas médicr. Los pacientes con tirosinemia dcben
trasplantarse en forma temprana para evitar el desarrollo de carcinoma
hepatocelular, la cnfermedad se cura con el procedimiento.  Algunas

enfermedades de la coagulacién pucden ser completamente corregidas con



trasplante hepético como la hemofilia A y B, deficiencia de proteina C, proteina
S, antitrombina III, etc. La oxaluria primaria tipo I se corrige con el trasplante
higado/riiién, las alteraciones cardiacas revierten, actualmente se recomienda el
trasplante hepitico antes de presencia de falla renal, “La hipercolesterolemia
familiar tipo IIA también se cura con trasplante hepatico, algunas veces se
requiere trasplante de corazén el cual se recomienda realizarse en forma inicial.
9) Otras enfermedades:

Los pacientes con Sindrome de Budd-Chiari pueden ser tratados con
trasplante hepatico, principalmente los que presentan cirresis.  Algunos
requieren anticoagulacién prolongada, especialmente, los asociados a policitemia

vera y enfermedades linfoproliferativas.

CONTRAINDICACIONES

Existen contraindicaciones absolutas como: sepsis, enfermedad neoplasica
extrahepitica, SIDA, enfermedad cardiopulmonar avanzada, alteraciones
psicosociales y falla organica multiple. Las contraindicaciones relativas son:
edad avanzada y hepatitis crénica por virus B con evidencia de inféccién 0

replicacién (HBeAG + 6 HBV DNA+).



PREPARACION GENERAL DEL PACIENTE

En condiciones clectivas, el paciente candidato a trasplante hepdtico debe ser
seleccionado por un grupo de especialistas incluyendo cirujanos, hepatologos,
ancstesiologos, intensivistas, psiquitras,- etc. Debido al incremente en listas de
espera y poca disponibilidad de organos para trasplante, el paciente portador de
alguna hepatopatia potencialmente candidato a trasplante debe referirse en
forma temprana a centres en donde se realice el procedimiento. Se realiza una
historia clinica, eximen fisico y de laboratorio para definir la necesidad de
trasplante hepidtico. Posteriormente deben practicarse estudios radiologicos
que permitan valora la vasculatura esplicnica y descartar enfermedad
neoplasica. Algunos pacientes requieren estudios endoscépicos para descartar
la presencia de neoplasia especialemnte portadores de enfermedad inflamatoria
intestinal o presencia de sangre en heces.  Se realizan estudios serologicos para
valorar enferemdades como HIV, citomegalovirus, sifilis, tuberculosis, etc. Debe
realizarse una valoracién cardiopulmonar detallada y valoracién psiquidtrica.
Se recomienda aplicar las siguientes vacunas para prevenir infecciones por
pneumococo, influenza, difteria/tetanos y hepatitis B. En caso de receptores
pediitrices se administran vacunas para prevenir la difteria, tosferina, tétanos,
parotiditis, rubeola, sarampion e infeccion por haemophilus y poliovirus, siendo

1a iltima dosis por 1o menos 30 dias antes del trasplante.
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PROCURACION DE ORGANOS

El donador debe ser > 2 meses y menor a 65 aiios, en muerte cerebral
(documentada electroencefalograficamente, con potenciales evocados o
angiografia cerebral y dictaminada por un neurologo reconocido) y que cumpla
los siguientes criterios: estabilidad hemodindmica, oxigenacién adecuada,
ausencia de infeccion, exclusién serolégica de hepatitis B, C y SIDA, ausencia de
disfuncién hepitica y enfermedad maligna fuera del sistema nervioso central.
Las funciones cardiovasculares y respiratorias son mantenidads artificialmente
hasta que el higado pueda ser extirpado, generalmente junto con otros érganos
como corazén, pulmones, pincreas, rifiones, etc. La compatibilidad sanguinea y
tamaiio del injerto son muy importantes para la seeccion del receptor. La
tipificacién de HLA no se requiere en trasplante de higado y la presencia de
anticuerpos citotéxicos contra HLA preformados no contraindica el trasplante.
Durante la procuracién se perfunden los érganos con solucion de preservacidn,
en caso del higado, la mejor es la desarrollada por Belzer en la Universidad de
Wisconsin y es llamada UW, gracias a su alto contenide en rabinosa y
lIactobionato el tiempo de preservacién puede ser hasta por 24 hrs.  Debe
explorarse cuidadosamente el injerto hepatico analisando su aporte sanguineo

tenicndo especial cuidado en la identificacién de variantes anatémicas de Ia



5 artéria hepitica, Recientemente se ha demostrado que puede utilizarse injertos
: hebéticos de donadores cuyo latido cardiaco se ha detenido relizandose una
. procuracién multivisceral en bloque con administracién inmediata de solucién
de preservacién con resultados similares a los injertos dg donadores con corazén
funcionante. La seleccién del receptor se realiza ademads valorando su estado
clinico y tiempo de espera. El injerto hepitico se termina de preparar antes de
realizar la hepatectomia del receptor, esta preparacién conciste en la
identificacion y sutura de pequeiias colaterales de la vena cava inferior, vena
porta y arteria hepética del receptor y debe realizarse un parche de Carrel para

la anastomosis de la arteria hepitica.

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

El trasplante hepatico es uno de los procedimientos quiriirgicos con mayor
dificultad técnica y de mancjo trans y postoperatorio. Conceptualmente se
realiza en 3 fases: diseccidn y extirpacion del higado enfermo (hepatectomia),
posteriormente una fase llamada anhepitica que comprende desde la
hepatectomia hasta la revascularizacion del nuevo injerto y finalmente una fase
postreperfusién del higado implantado en donde se reconstruye la via biliar y
sutura de la pared abdominal.

1) Diseccion del higado enfermo:



El paciente es colacado en posicién supina, se coloca una sonda de Foley, sonda
nasogéstricé, 2 vias venosas (central y periférica) de alto flujo, linea arterial,
monitoreo. cardiaco y sistema de infusidn rdpida. Se prepara desde el tercio
superior de ambos muslos hasta el tercio medio del térax y reguién axilar
izquierda, La incisidn mds frecuentemente utilizada es subcostal bilateral con la
opcidn de extension superior en linea media hasta el proceso xifoides. Se aboerda
1a cavidad abdominal aspirando el liquide de ascitis. Se divide el ligamento de
teres colocando cuidadosamnte suturas o puntos de trausficcién ya que la vena
umbilical frecuentemente se encuentra recanalizada por hipertensién portal. Se
explora el higado con la idea de descartar enfermedad maligna y se procede a
seccionar el ligamento falciforme, triangulares y coronal hasta liberar
completamente la vena cava inferior suprahepatica, Debe tenerse cuidado de no
lesionar venas frénicas y hepdticas Se coloca un separador como el Thompson
para rechazar el borde costal hacic arriba y en direccién cefilica. Se procede a
diseccar las estructuras del hilio hepatico. La arteria hepdtica generalmente
puede palparse en la porcién anteromedial de la triada portal, la arteria
hepatica propia se esqueletoniza desde la emergencia de la arteria
gastroduodenal hasta su bifurcacidn. El conducto biliar es seccionado en forma
proximal al higado evitando su devascularizacién. Se aisla la vena porta desde
su emergencia en el borde superior del pancreas hasta su bifurcacién. En caso

de trombosis portal debe extenderse la diseccion hasta identificar la vena



mesentérica superior y esplénica para reconstruir la vena porta.
Posteriormente, la vena cava infrahepitica es liberada teniendose cuidado de
seccionar y ligar Ia vena suprarenal derecha. Hasta este punto el higado estd
completamente liberado y listo para su extirpacién.

2) Fase anhepatica:

Se procede entonces a colocar el puente veno-venoso extracorporeo que
permite a la sangre del sistema esplicnico y miebros inferiores regresar al
corazén durante el periodo de oclusién de Ia vena cava inferior y la porta. Esto
disminuye la congestién espldcnica, edema intestinal y lesién renal. Ademds,
permite realizar el procedimiento con mayor estabilidad hemodindmica siendo
menos severo el sindrome de reperfusion. Esta indicado utilizarlo cuando el
cirujano no tiene gram experiencia con el procedimiento, funcién
cnrdiophlmonar limit'rofe, edad avanzada, disfuncién renal pre-existente,
trombosis portal o necesidad de reconstruccion de otros vasos sanguineos.
Actualmente no se utiliza rutinariamente en centros con gran experiencia en

trasplante hepitico ya que la fase anhepatica es de poca duracién, tampoco se

1.9

utiliza en receptores pediitricos, El puente veno-venoso r e la coloc

q
de canulas en Ia vena femoral y vena porta conduciendo la sangre hacia una
bomba mecinica que regresa la sangre del paciente a través de Ia vena axilar

(Figura # 1). Inicialmente, la insercién de éstas cinulas se realizaba bajo visién

directa, actualmente se pueden colocar por via percutanea disminuyendo el



tiempo operatorio y necesidad de incisiones adicionales. El sistema no requicere
de heparinizacién sistémica y e! flujo recomendado es 2 L/min,  Una vez
colocado el puente veno-venoso, se ocluye la vena cava inferior supra e
infrahepdtica y se completa la extirpacién del higado enfermo. Se realiza
hemostasia y se inicia el implante del nuevo injerto. La vena cava inferior y
porta se anastomosan con sus vasos homologos del receptor en forma termino-
terminal (Figura # 2). Se realiza inicialmente la anastomosis de la vena cava
inferior suprahepética con material inabsorbible 4-0, iniciande por los bordes
posteriores con sutura continua, Posteriormente, se realiza la anstomosis de la
vena cava inferior infrahepatica con el mismo material y en la misma forma.
Durante esta etapa, se perfunde el injerto hepdtica con solucién salina y
albamina (1 L) para extracer la solucién de preservacién (muy alto contenido en
potasio) y productos téxicos acumulados durante la preservacion. Se extrae la
canula del puente venoso colocado en la vena porta y se procede a su
reconstruccion utilizando material inabsorbible 6-0. En casos de trombosis
portal se requiere de un injerto de vena iliaca del donador y se realiza un
“puente” conectando la vena porta del injerto con la vena mesenterica superior
del receptor. La arteria hepitica del receptor se prepara elaborande un
“parche” en el sitio de origen de la arteria gastroduodenal. En algunas
ocasiones es muy pequeiia por lo que se puede utilizar el origen de la arteria

esplénica o colocando un injerto de arteria iliaca del donador realizando una
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) anasfomosis directamente con la aorta del receptor. Las pinzas vasculares son
Ifberadas permitiendose la reperfusién del injerto. En algunos centros se
liberan las pinzas vasculares de la vena cava inferior y vena porta antes de
realizarse Ia reconstruccién arterial permitiendo en fprma mds temprana la
reperfusion del injerto hepatico con sangre provenicnte del sistema esplicnico.
3) Fase postrevascularizacion:

Después de Ia revascularizacion, el injerto tema color y consistencia normal en
5-15 minutos. Deben identificarse los sitios de sangrado y revisarse las
anastomosis vasculares. El resto de las cdnulas del puente veno-venoso son
extraidas y se procede a la reconstruccién biliar. Se extirpa la vesicula biliar
realizandose una hemostasis cuidadosa. La gran mayoria de los centros
actualmente realizan para reconstruir la via biliar una coledoco-coledoco
anastomosis, con monofilamento absorbible 6-0, puntos separados (Figura # 2).
La anastomosis puede ser ferulizada con una sonda en “T” o mediante una’
pequeiia sonda introducida a través del conducto cistico. Debe asegurarse que
las porciones terminales del coledoco tanto del donador como del receptor
tengan un aporte sanguineo adecuado. Otra opcion de reconstruccién es la
coledoco-yeyuno-anastomaosis a una asa ciega en Y de Roux, esta indicada
cuando no es posible realizar una coledoco-coledoco anastomosis y en el caso de
receptores pediatricos (Figura # 3). La operacién termina con la colocacién de

drenajes tipo Jackson-Pratts y cierre de la pared abdominal.
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INJERTOS HEPATICOS SEGMENTARIOS

Por la dificultad de obtener injertos hcpaticos para receptores pediitricos,
especialmente menores de 3 aiios, se han desarrollado técnicas para utilizar un
segmento hepatico y asi permitir el uso de injertos de donadores cuyo peso es 10-
15 veces mayor que el receptor. Puede utilizarse los segmentos I y 11, el
I6bulo izquierde completo o lébulo dereche dependiendo de la diferencia de
tamaiio entre donador y receptor (Figura # 4 y 5). La preparacién de los
injertos reducidos se rcaliza dividiendo el parénquima hepatico sobre el plano
apropiado para obtener el segmento requerido, los vasos sanguineos y conductos
biliares tansectados son ligados con sutura fina inabsorbible, esta seccion evita
los riesgos que implica la diseccién del hilio hepdtico. Algunos grupos realizan
este procedimiento durante la procuracién del injerto hepatico controlando
progresivamente vasos y conductos biliares.

En el caso del trasplante de donador vivo relacionado, se realiza una
hepatectomia del I6bulo izquierdo y se implanta ortotopicamente en el receptor,
por ejemplo madre a hijo, este procedimiento se realiza en casos casos urgentes o
en paises como Japon cn donde el concepto de muerte cerebral no es aceptado.
Se utiliza un injerto venoso para reconstruir la vena porta. La arteria hepitica
se anastomosa con la homologa del receptor o directamente a la aorta utilizando

un injerto de safena del donador (figura # 6). Pueden utilizarse también
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injertos vasculares obtenidos en procuraciones multiorganicas. Los resultados
actualmente son, similares a los obtenidos con injertos completos pero tienen

mayor incidencia de complicaciones vasculares y biliares.

TRASPLANTE DE HIGADO HETEROTOPICO O AUXILIAR

Esta técnica se realiza trasplantando un injerto reducido ya sea el I6bulo
derecho o los segmentos ¥ y 1II en el espacio subhepatico o un injeto hepatico
completo. La ventaja de cste procedimiento es que es de menor magnitud que e}
trasplante ortotépico. Puede utilizarse en pacientes en estado muy critico o en
aquellos cuya hepatopatia es potencialmente reversible como hepatitis
fulminante, También se ha realizado este procedimiento en forma exitosa en
paciente_s con errores congénitos de! metabolismo en donde el higado es normal
exce;>to por la deficiencia congénita aislada de alguna enzima o producto

metabélico.

ESTABILIZACION DE LA FUNCION HEPATICA

Una vez reperfundido el injerto, comienza a funcionar en pocos minutos. Los
signos intra-operatorios de funcién hepatica son: estabilidad hemodinimica,

buena funcién renal, estabilizacién acido-base, tendencia a la normalizacién del
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sistema de coagulacién, normalizacién en la temperatura corporal y buena
produccién de bilis. En el postoperatorio inmediato, los criterios son:
estabilidad hemodindmica, recuperacion del estado de alerta, aclaramiento de

lactato, resolucién de hiperglicemia, mejoria en el sistema de coagulacién, gasto

* 2

biliar ad do, dismi transaminasas y de la hiperbilirrubinemia. En
los injertos preservados en solucién UW, los niveles de AST y ALT se
incrementan alcanzando un pico a las 24-72 hrs postoperatorias, generalmente
menores a 2000 mg%. Niveles mayores o por mayor tiempo indican daiio del

injerto, rechazo, complicaciones técnicas o falla primaria del injerto (ver

adelante).

INMUNOSUPRESION

Se utilizan diferentes esquemas de inmunosupresion dependeindo de la
experiencia de cada centro con los inmunosupresores. En general, se utiliza
triple esquema inmunosupresor: ciclosporina, prednisona y azathioprina. La
ciclosporina se administra en general antes del procedimiento cuando la
depuracién de creatinina es > a 30md/min, 10mg/kg via oral; en el postoperatorio
y cuando existe adecuada funcién renal se administra hasta alcanzar 800-1200
ng/ml de ciclosporina en sangre total determinada por TDX, estos nivels se van

disminuyendo hata 400-600 ng/ml a los seis meses, Cuando la funcién renal no
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“es adecuada se administra ciclosporina hasta el cuarto dia y en algunas
ocasiones hasta la segunda semana (ver adelante). Los principales efectos
adversos de la droga son nefrotoxicidad, neurotoxicidad, hipertensién arterial,
hipercalemia, infeccién, etc. Tiene interaccién con muchas drogas y los
requerimientos en cuanto a dosis varian entre individuo e individuo por lo que
debe monitorizarse sus niveles en sangre.  Los esteroides se administran desde
la operacién, inicialmente metiiprednisolona 1 gr/ 1V durante la fase anhepatica,
posteriormente se reduce la dosis a 20mg/dia al quinto dia, se convierte a
prednisona 1Smg/dia y finalmente se reduce la dosis hasta Smg)dia al sexto mes
postoperatorio. Los efectos colaterales son hipertensién, retencién de sodio,
infeccién, incremento de peso, alcalosis hipocalemica, hiperglicemia, retardo en
el crecimiento, etc. La azathioprina se administra en el postoperatorio
inmediato a una dosis de 1 mg/l;g/dia, debe monitorizarse la cifra de globulos
blances y plaquetas, sus efectos colaterales son depresion de la medula 6sea,
hepatotoxicidad, infeccidn, etc.  Recicntemente se ha introducido ¢l uso de
nuevas drogas como el FK-506, mds potente que la ciclosporina, efectos
colaterales similares. Esta droga ha disminuido 1a incidencia de rechazo agudo
Y Ssu enorme ventaja ¢s que permite el destete -de los esteroides con mayor
velocidad y seguridad, algunos centros utilizan exclusivamént;s FK-506 y
e_steroides, estos ultimos pueden suspenderse a los 12 meses postrasplante. Los

pacientes con enfermedad renal preexistento o que se presenta como
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complicacién postoperatoria deben recibir anticuerpos monoclonales (OK'T3) o
globulina antilinfocitica (ALG) durante 14 dias en combinacién con esteroides
para permitir Ia recuperacién renal y eventual administracién de ciclosporina o
FK 506, En casos de nefropatia inducida por ciclosporina, FK 506 u otros
factores se estd utilizando dosis bajas de los mismos en combinacién de

prednisona y RS-61443 con resultados iniciales alentadores.

SOBREVIDA Y CALIDAD DE VIDA

La sobrevida y calidad de vida de los pacientes con trasplante hepatico se ha
~ incrementado progresivamente publicandose consistentemente sobrevidas a un
aiio del 80-85%. En centros de gran experiencia y en casos de trasplantes
velectivos {pacientes no hospitalizados) se repertan sobrevidas hasta del 95% a un
‘ aifio y >75% a 5 afios. En casos ¢~ hepatitits fulminante la sobrevida es del 65-
75% a un afio.  Aproximadamente el 85% de los pacientes trasplantados

regresan al trabajo y realizan una vida normal. Los pacicntes con trasplante

hepatico pueden cursar con embarazo normal y no se reportado incremento

significativo en defectos congénitos en el producto.
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COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Los receptores de un trasplante hepdtico generalmente experimentaron las
complicaciones de enfermeddad crénica como desnutricién y pérdida de peso.
El impacto de la enfermedad crénica en pacientes con trasplante hepético
también se refleja en ¢l periodo postoperatorio. Las principales complicaciones
postoperatorias son: rechazo, infec‘cién, complicaciones técnicas y falla primaria
del injerto. Las manifestaciones clinicas y bioquimicas pueden ser muy
parecidas: hepatomegalia con dolor en el cuadrante superior derecho, ictericia,
fiebre y leucocitosis. Las manifestaciones bioquimicas también son muy
inespecificas por lo que se requiere del apoyo de tomografia axial computada,
ultrasonido, gammagrafia y endoscopia para tratar de cstablecer el diagnéstico.
Desgraciadamente, este se establece generalmente con biopsias hepaticas.

La gr}m mayoria de los pacientes presentan en el postoperatorio imedato
oliguria cuya etiologia parece ser multifactorial, esta generalmente se resuelve
durante los 3 primeros dias postcriores al procedimicnto.  Debe valorarse
estrechamente la funcion pulmonar ya que los pacientes con trasplante hepatico
tienen gran predisposicion para el desarrollo de complicaciones pulmonares. El
derrame pleural derecho es virfualmente constante en estos pacientes
requiriendose toracocentesis en algunos casos, generalmente se resuelve

durantre los primeros dias postoperatorios cuando se incremente la diuresis.
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Otras complicaciones pulmonares incluyen infecciones, edema pulmonar y
. paralisis derecha del diafragma.
1) Falla primaria del injerto:

Esta es una complicacién devastadora cuya patofisiclogia es ain desconocida
(ver adelante), su incidencia es del 6-25% de los casos y su tratamiento es el
retrasplante,

2) Complicaciones técnicas:

Son mds frecuentes en receptores pediitricos. Consisten en: a) sangrado,
generalmente puede controlarse con transfusiénes sanguineas y correccion del
sistema de coagulacién aunque en algunos casos se requiere de reoperacion, )
complicaciones vasculares: trombosis de la arteria hepatica, es mas frecuente
en nifios, cuando se presenta en el postoperatorio inmediato se manifiesta

generalmente como alteraciones en el sistema de coagulacién, acido base,

alteraci hemodi icas y aumento de AST, ALT, fiebre y bacteremia.
Cuando se presenta en forma tardia puede ser asintomatica o manifestarse como
estenosis biliares, fistula biliar necrosis del conducto biliar, bilomas, abscesos
hepaticos e infarto hepético. Su tratamiento generalmente es el retrasplante, en
casos seleccionados cuando se identifica oportunamente se puede realizar

angioplastia. La trombosis de la vena porta puede ser asintomitica inicialmente

o manifestarse como falla delinjerto, posteriormente se manifiesta como
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~ sangrado por hipertensién portal. El tratamiento es retrasplante, casos
seleccionados pueden ser tratados con derivaciones porto-sistémicas. C)
complicaciones biliares: incluyen fistulas biliares, fuga a través del orificio de
la sonda en “T”, cstenosis de la anastomosis o estenosis generalizada de las vias
biliares intra-extrahepdticas. En el postoperatorio inmediato, la presencia de
fistula biliar puede indicar defecto en la anastomosis o trombosis de la arteria
hepatica, el diagnéstico se establece por medio de una celangiografia a través de
la sonda en T, retrdgrada por via endoscépica, trashepdtica percutinea o
gammagrafia con HIDA. Algunos cases pueden tratarse dependiendo de la
causa con endoscopia y colocacion de férulas o quirlrgicamente.  Pueden
presentarse complicaciones biliares semanas o meses posteriores al trasplante en
forma de estenosis multiples en vias biliares intra-extrahepaticas, se han
asociado a daiio durante la preservacion o tiempo de isqumia frio prolongade y
pucden generulﬁlentc controlarcse con ferulizacion transendoscépica o
percuténea.
3) Rechazo:

Inmunologicamente, el higado es un édrgano privilegiado teniendo alta
resistencia al rechazo, mayor a la que presentan otros érganos.

El rechazo hiperagudo se ha descrito en casos aislados y es extremademente
r#ro.‘ El rechazo agudo (cclular) se puede presentarse desde los 5-10 dias

posteriores al trasplante siendo mds frecuente durante los primeros 3 meses

29



posteriores al procedimiento. Puede cursar asintomdtico o manifestarse como

» fiebre, ictericia, alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepitico. Puede
simular infeccién o complicacién vaséulnr por lo que se requiere de biopsia para
su diagndstico. Su tratamiento es con esteroides con lo que se revierte en la gran
mayoria de los pacientes. En casos resistentes a esteroides se debe administrar
anticuerpos monoclonales OKT3 o globulina antilinfocitica (ALG). Con la
introduccion del FK 506 la incidencia de rechazo agudo se ha disminuido
considerablemnte.

En el rechazo crénico (rechazo crénice ductopénico) , los conductos biliares se
dahan progresivamente hasta desaparecer. EIl mecanismo del rechazo crénico
atin no es bién conocido, parece ser mediado por anticuerpos y tiende a afectar
en gran medida la vasculatura hepatica. Se presenta generalmente después de
los 3 meses postoperatorios y se manifeista como colestasis progresiva. La
angiografia hepitica demuestra disminucién de calibre de las arterias, la
colangiografia estenosis y esclerosis similar a la colangitis escierosante primaria
y el diagnéstico definitivo se establece con biépsia hepatica.  Este tipo de
rechazo no se revierte al incrementar la inmunosupresidn, el iinico tratamiento
es el retrasplante. Drogas experimentales como la rapamicina y leflunamida
parecen tener efecto en la prevencidn del rechazo cronico.

4) Infecciones:
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Es una complicacién frecuente, pueden ser primarias, reactivacién o
relacionadas a agentes oportunistas.

La infeccién por citomegalovirus es muy frecuente aunque en pocas ocasiones
clinicamente evidente, puede ser primaria o reactivacion, el riesgo mais
importante es donador con scrologia positiva para citomegalovirus y receptor
con serologia negativa y pacientes con dosis altas de inmunosupresién. Se puede
manifiestar como fiebre, leucopenia, trombocitopenia, alteraciones en pruebas
de funcionamiento hepdtico, diarrea y otras alteraciones gastrointestinales,
neumonia, retinitis, etc. todos los pacientes recibien profilaxis con aciclovir
durante los primeros meses y con ganciclovir en los casos de alto riesgo, cuando
se documenta la enfermedad puede ser tratada exitosamente con ganciclovir.
Otros agentes virales incluyen Epstein-Barr virus, adenovirus y varicela.

Las complicaciones bacterianas pueden manifestarse como infeccién en la
herida quirargica, neumonia, cc'ulitis, colangitis, etc, El paciente recibe
profilaxis generalmente con una cefalosporina de primera generacién durante 48
horas postoperatorias.

Las infecciones por hongos generalmente se deben a Candida, generalmente en
los primeros 2 meses postrasplante, se manifiesta como infecciones en cavidad
oral, esofagitis o colangitis, se administran enjuages bucales con nistatina en
forma. profilactica y se trata en caso de infeccién clinica importante con

anfotericina B. Otras infecciones son aspergilosis y criptococosis.
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La infeccién por parasitos més frecuente se debe a pneumocistis carinii, se
manifiesta como neumonia, se previene con la administracién de trimetropin-
sulfamietoxasol diariamente durante 6-12 meses y en pacientes con altas dosis de
inmunosupresores.

4) Neoplasias:

Un pequeiio porcentaje puede desarrollar neoplasias malignas de novo. Las
neoplasias mas frecuentes en receptores de érganos son céincer de piel y labios
(especialmente de células escamosas), linfomas no-Hodgkin, sarcoma de Kaposi,
carcinomas vulvares y perineales, etc. Entre los desordenes linfoproliferativos
post-trasplante se encuentra una alta asociacion con infeccién por virus Epstein-

Barr.

FALLA PRIMARIA DEL INJERTOQ

1) Definicién:

La falla primaria del injerto se define como la ausencia de funcionamiento del
injerto hepatico trasplantado en ausencia de complicaciones técnicas, infecciosas
e inmunologicas. La mortalidad es casi del 100% sino se realiza un retrasplante
en forma urgente.

2) Incidencia:
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Su incidencia se reporta en 6-10% en Ia mayoria de los centros en los Estados
. Unidos y hasta 25% en reportes provenientes de paises Europeos.
3) Manifestaciones clinicas:
Se manifiesta como ausencia en la regulacion metabélica corporal como

hipotermia, acidosis metabélica, hipoglucemia, inestabilidad hemodindmica,

falta de recuperacién de la conciencia, hipertransami mia inmportante,
ausencia de produccién de bilis, incremento en los tiempos de coagulacién e
insuficiencia renal, El injerto no funcionante puede acelerar el deterioro clinico
del paciente por lo que algunos autores recomiendan realizar la extirpacién del
injerto y derivar el flujo portal a la vena cava inferior y asi mejorar el estado
hemodindmico mientras se tiene un injerto disponible. Recientemente se ha
comenzado a utilizar soporte hepatico artifical mediante hemoperfusién ex vive
en xenoinjertos o perfusién cn higado bioartifical.
4) Factores potencialmente involucrados en la falla primaria del injerto:
La etiologia exacta de la falla primaria del injerto es desconocida y por lo tanto
no existe forma de predecirla.  Algunos factores se han asociado a mayor
incidencia de falla primaria del injerto e incluyen:. complicaciones en el donador
y daiio durante la preservacion.
a) Complicaciones en el donador: Algunos factores en los donadores se han
asaciado con mayor incidencia de falla primaria del injerto. La infiltracién

grasa importante en el injerto donador ¢s una caracteristica histologica asociada
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disfuncién del injerto y mayor incidencia de falla primaria del injerto por los
que en general no se utilizan estos injertos. A pesar de esta precaucién, la
inciencia de falla primaria del injerto continua siendo importante, Por otro
iado, algunos centros utilizan estos injertos por Ia escacés de dérganos o la
urgencia del procedimiento reportando buenes resultades. Otra potencial
asociacién se a demostrado en animales experimentales en donde donadores con
hipotensién y requerimiento importante de inotriopicos. Clinicamente, los
donadores con grandes dosis de inotrépicos o con hipotensién prolongada no son
candidatos a donar higade, a pesar del rechazo de estos injertos, la falla
primaria del injerto continua presentandose, Estos injertos ‘“marginales”
representan un problema para el cirujano ya que la lista de espera en todos los
centros cada dia se incrementa siendo por mucho insuficientes los injetos
disponibles. Se estima que en Estados unidos existen aproximadamente 4500
donadores potenciales por aito y colo se procuran 3000 injertos desechandose el

resto por diferentes criterios de exclusion. Debido a la impresicién de los

i r adecuad te

mismos se estima que una proporcién importante puede f
sin complicaciones. Estudios clinicos y experimentales demuestran que la
nutricién del donador es importante en el funcionamiento de! injerto una vez
transplantado. Modelos experimentales sugieren que la infusién de glucosa con
la consiguiente saturacién de glucgeno en el injerto se asocia a menor

disfuncién posttrasplante siendo los injertos depletados de glucégeno mis
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sensibles al dafio hepatocelular por la preservacién., Algunos investigadores
han demostrado que los injertos humanos con alto contenide en glucégeno

correlaciona con buen funcionamiento postrasplante, en contraparte, se sabe por

estudios en animales experimentales que el ayuno en el donador se asocia a
cierta proteccibn ante la isquemia caliente y f{ria siendo por lo tanto
controversial el papel especifico de 1a nutricién en el funcionamiento del injerto.
Hasta ¢! momento, ningin reporte de falla primaria del injerto en humanos a
demostrado una asociacién especifica presentandose esta complicacion en
injertos de donadores en ayuno como en los alimentados antes de la procuracion.
En resiimen, a pesar de haberse establecido estos factores potencialmente
participantes en la falla primaria del injerts, ninguno ha demostrado
participacién definitiva aunque estos factores definitivamente se asocian a
disfuncién del injerto.

b) Factores durante la preservi~ién: Otro grupo de investigadores sugiere
que ¢l dafio hepatico responsable de la falla primaria del injerto se presenta
durante la preservacion. Existe una mayor incidencia de falla primaria del
injerto en érganos preservados durante mas de 20 hrs. en comparacién con los
preservados menos de 10. En la literatura se reportan numerosos trabajos que
describen los mecanismos de dafio durante la preservacién describiéndose el
dafio por hipoxia o anoxia, daite por reperfusidn, dafio en ¢l parénquima

hepético y en células no parenquimatosas principalmente endoteliales, isquemia
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caliente y fria, etc.  Todos estos estudios demuestran que el daiio durante la
preservacion es multifacterial pero analisis histologicos de biopsias de injertos
hepéticos justo antes de Ja reperfusién durante el trasplante no discriminan
cuales de los injertos van a ser viables y cuales van a presentar falla primaria
del injerto por lo que es dificil sustentar que el dafio en la preservacién es el
principal responsable de Ja falla primaria del injerto.  Ademds, esta
complicacion se presenta tanto en injertos preservados durante muy poco tiempo
y en injertos con preservacion prolongada. Actualmente se recomienda realizar
el trasplante hepatico antes de 12 horas de preservacién ya que preservaciones
un poco mis prolongada pueden presentar complicaciones biliares como se
menciono con anterioridad.

Ante la imposibilidad de poder predecir la incidencia de falla primaria del
injerto, se describié un método rapide de valoracidn de la funcién hepitica del
donador basado en la determinacién de monoetilglicinexilidina (MEGX), un
metabolito de la lidocaina, el cual es producido cuando se tiene una funcion
hepatacelular adecuada, inicialmente se repoto Ia prueba con alta sensibilidad y
especificidad para predecir el funcionamiento del injerto pero estudios mis
amplios y mejor conducidos no recomiendan su uso por su baja sensibilidad.
Posteriormente describié que la determinacion de cuerpos ceténicos (razon de
cuerpos ceténicos arteriales, acetoacetato/3-hidroxibutirato) refleja el potencial

oxido reduccién mitocondrial hepitico y se correlaciona directamente con los
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niveles de energia y finalmente lesién hepatica siendo potencialmente utiles para
* predecir la presencia de falla primaria del injerto, desgraciadamente, no se ha
demostrado que determinaciones altas o bajas tengan un valor clinico definitivo.
Finalmente, estudios recientes realizados en Inglaterra relacionan la cantidad de
transaminasas (AST y ALT), lactato deshidrogenasa (LDH) en el liquido de
preservaciéna antes del trasplante con el funcionamiento del injerto después del
trasplante, estos autores demuestran que a mayor aspartatoaminotransferasa y
en menor correlacién deshidrogenasa lictica mayor daiio hepatocelular durante
Ia  preservacion y mayor incidencia de disfuncién postrasplante,
desgraciadamente, no se estudié en pacientes con falla primaria del injerto ni se
estableci6 Ia utilidad dela prueba para predecir su presentacién.

En resiimen, no exiten en la actualidad pruebas funcionales o bioquimicas ni
cﬁracten’sticas histolégicas especificas para predecir el funcionamiento del
injerto y por lo tanto la presentacién de falla primaria del injerto. Los estudios
morfologicos como se mencioné tampoco predicen la presentacién de esta
complicacién.

4) Patologia:

El anilisis histolégico de los injertos que presentan falla primaria del injerto
muestran diferentes caracteristicas que van desde un higado completamente
normal, infarto hemorragico, necrosis isquémica o microesteatosis.

5) Impacto humano y econémico de Ia falla primaria del injerto:
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Se estima que Ia falta de donadores y la incidencia de falla primaria del injerto
son los principales obsticulos para el crecimiento de los programas de trasplante
de higado. En 1994 se realizaron mas de 3000 trasplantes hepiticos humanos
en Estados Unidos con un costo aproximado de 500 millones de dolares, durante
este mismo tiempo mds de 2500 pacientes esperaron un traplante siendo de 9
meses el tiempo promedio de espera para el procedimiento, cientos de estos
pacientes muerieron antes de contarse con un injerto disponible. Se estima que
si la incidencia de falla primaria del injerto puede disminuirse a la mitad, mds
de 450 pacientes “extras” pudieran ser trasplantados ahorrandose mds de 30

millones de dolares al afio.

ALTERACIONES MOLECULARES

DURANTE EL DANO HEPATICO

Estudios experimentales demuestran que cuando existe daiio hepitocelular, la

transcripcién del gen que codifica para la sintesis de albimina disminuye

considerabl te red

dose un 85% los niveles de RNA mensajero (RNAm)

de la albimina. Cambios similares se han observado al analisar Ia expresién del
gen de la apolipoproteina E. En contraste, durante el dafic hepatico se induce
la expresién del gen que codifica para la sintesis de alfa-fetoproteina y

apoliproteina A-1.  Posterior al dafio hepitico, se incrementa la expresién del
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gen de la albimina y apolipoproteina E disminuyendose Ia expresidn de los genes
de la alfafetoproteina y apolipoproteina A-1.  Estos cambios moleculares
correlacionan directamente con el dafio hepatico inducido en diferentes modelos
experimehtales y son caracteristicos del proceso regenerativo, también son
observades durante el desarrolio en animales experimentales. Estas alteraciones
moleculares son documentadas antes de que se presenten alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepatico y antes de que se presenten alteraciones
estructurales. Técnicamente, los estudios moleculares pueden realizarse con
cﬁntid‘ades muy pequefias de tejido, por ejemplo en las muestras obtenidas por
biosia por Truc-cut. Utilizando estos marcadores moleculares de lesion
hepatica se demuestra cn animales expeéimentales que estos cambios dse
presentan durante la preservacion convencional del injerto hepatico para

trasplante. °

OBIJETIVO

El objetivo del presente trabajo fue evaluar molecularmente injertos hepdticos
humanos preservados para trasplante y valorar su utilidad para predecir el

funcionamiento del injerto.
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JUSTIFICACION

Hasta Ia actualidad, ne existe ninguna prueba funcional o bioquimica para
predecir el funcionamiento del injerto hepatico una vez trasplantado.  Las
lateraciones en pruebas de funcionamiento hepdtico, estudios funcionales como
gammagrafia y alteraciones histologicas documentan lesién hepitica siendo
irreversible en pacientes con falla primaria del injerto. En contraparte, los
paramentros que se utilizan para definir un injeto hepitico “marginal”

" (micresteatosis, donadores mayores a 65 aiios, hipotensién o requerimiento
elevado de inotrépicos) no son definitivos excluyendose una cantidad importante
de injertos hepaticos que potencialmente pueden funcionar adecuadamente.

Con estos antecedentes, decidimos estudiar el comportamiento molecular de
injertos hepaticos humanos para valorar su utilidad en la identificacién de
injertos de alto riesgo especialemente aquellos que se presentan con estudios
estructurales normales. El podes contar con estudios que pl;edan predecir el
funcionamiento del injerto disminuird la morbi-mortalidad en trasplante
hepitico, optimizard la seleccion de injertos para trasplante y disminuira el
mimero de pacientes y tiempo en lista de espera asi como los costos del

procedimento,
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MATERIAL Y METODOS

7 vSe tomaron biopsias de 4 injertos hepiticos durante la preservacion y después
de su trasplante en el Instituto Naciona de la Nutricién “Salvador Zubirén”. Se
obtuvieron los datos clinicos de los 4 pacientes trasplantados, tipo de operacién
realizada, complicaciones y evolucién, Se analizé la expresién del gen que
codifica para la sintesis de albiimina en las muestras de tejido hepatico obtenido
y se establecid una correlacion entre los resultados del mismo y evelucién
postoperatoria.

1) Procuracién y preservacién de los 6rganos:

La procuracién de los injertos hepdticos se realizé siguiendo las normas del
Programa Nacional de Trasplantes de Organos Cadavéricos siendo cirujanos
acreditados los que llevaron acabo el procedimiento. Los donadores fueren
evaluados seglin las normas del programa y no se identifict ninguna
contraindicaci6én para la donacién. En todos se diagnosticé muerte cerebral y
fueron mantenidos con ventilacién mecdnica, soluciones, regulacién de la
temperatura corporal, monitoreo cardiovascular, blance de liquidos, etc.
Ninguno recibié alimentacién parenteral, antibidticos o alguna otra medida
especial fuera del soporte necesavio para mantener viables los injertos. La
técnica quirirgica de la procuracién fue la que se realiza en forma rutinaria

descrita por Starzl y colaboradores. En todos los casos se utilizo solucién de la
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Universidad de Wisconsin (UW) para preservacibn y se realizé en forma
convencional guardando el injerto en bolsas estériles con UW y sumergido en
ﬁielo para mantenerlo a 4°C.

2) Estudios histolégicos:

Se obtuvo muestra para estudios histologicos los cuales se realizaron con
tinciones con hematoxilina y cosina
3) Muestras para estudios moleculares:

Bajo condiciones esteriles, se tomo un pequefio fragmento del injerto al final
del tiempo de preservacion. Las muestras obtenidas después del trasplante se
obtuvieron mediante una biopsia hepatica por puncién convencional utilizando
aguja de Tru-cutt. Los fragmentos hepdticos fueron congelados
inmediatamenta a -70°C.

4) Aislamiento del RNA Celular total:

Se realizo el aislamiento del RNA celular total de acuerdo almétodo de
Chomzynskiu y Sacchi. Se homogeneizé 100 mg de tejido con 2 mL de solucién
desnaturalizante (solucién D: thiocinato de guanidinio 4 mmol/L, citrato de
sodio, pH 7.0, 25 mmol/L, sarcosil al 0.05%, 2-mercaptoetanol 0.1 mmol/L). Ei
homogenado se trasfirié a tubos de 0.4 mL con acetato de sodio 2 mmol/L, pH
4.0, 0.2 mL de fenol a 65°C y 0.4 mL de cloroformo. La suspencién fue agitada

y enfriada en hielo durante 15 minutos. Se tomaron muestras y se
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ceni;'ifugaron a 10 000 rpm durante 20 minutos a 4°C, elk RNA contenide en la
faée acuosa t;ue precipitado con 0.25 mmol/L de cloruro de sodio y 2.5 vol de
. étanol. Eli .pellet fue resuspendido en 0.4 mL de solucién D y la extraccién con
fenol cloroformo fue repetida. El RNA es finalemnte disuelto en 200 microlitros
de buffer que contiene Tris-HCL, pH 7.0 y EDTA 1 mmol/L.
5) Analisis del RNA total:
Se desnaturalizaron 10 microgramos del RNA total durante 15 minutos a 60°C
en buffer que contiene formamida al 50%, formaldchido al 6% y 1 X MOPS (20
’ mmol/L de acido 3-(N-morfolin)-propanesulfonice, acetato de sodio 5 mmol/L y
EDTA sédico 1 mmol/L), se colocé en lineas separadas en gel de agarosa al 1% y
se realizo electroforesis a 60 mA, posteriormente se colocé en una hoja filtro y se
hibridizé con una prueba radiomarcada (New England Nuclear Corp, Boston,
"Mass). Las cloans de Albiimina ¢DNAs fueron radioactivamente marcadas por
extension del primer como describio Summer utilizando (**P)-dCTP (actividad
especifica 3000 Ci/mmol) para obtener una actividad especifica de 2-6 X 10°
cpm/mg DNA. Después de la hibridizacion, los filtros fueron labados y expuestos
para autoradiografia en pelicula Kodak XAR-5 a -86°C utilizando pantalla
intensificadora (Dupont Lightering Plus). Los resuitados fueron analisados
densitometricamente en porcentage que refleja et RNAm especifico de la

albiimina.
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RESULTADOS

Las biosias de los injertos para trasplante fueron reportadas como
‘histologicamcnte sin alteraciones. Los pacientes fueron numerados forma
progresiva del 1aj4. Las caracteristicas demogrificas de los pacicntes, tipo de
reconstruccion biliar, inmunosupresion y evolucién se muestran en la tabla # 2.
La edad promedio de los pacientes fue de 42.2 afios con un rango de 29-56 afios.
Los diagnosticos de la enfermedad hepitica fueron: cirrosis biliar primaria, con
cirrosis hepatica postnecrdtica, cirrosis de Laennéc y hemocromatosis. Dos de
fos pacientes fueron trasplantados en estadio B de la clasificacién de Child y 2 en
estadio C. El tiempo de preservacién de los injertos fue de 13, 15,12 y 8 horas
con un promedio de 12 horas, en solucién UW. Todos los pacientes recibieron la
preparacién anestésica y rutina de quiréfano en forma convencional para
tra.splan'te hepdtico. Entodos los casos se realizd trasplante de higado ortotépico
y se utilizé el puente veno-venoso extracorporeo colocandose las cdnulas
mediante diseccién, el flujo fue de 1-2 L/min en todos los cases. La vena cava
inferior, porta y arteria hepitica se reconstruyeron con sus homologos en el
receptor en forma termino-terminal, la reconstruccién biliar se realizé mediante
una colédoco-colédoco anastomosis y sonda biliar en T en 4 casos y colédoco-

yeyunoanastomosis en una asa ciega en Y de Roux en un caso. En todos se

colocé drenajes tipo Jackson-Pratts. El Postoperatorio inmediato fue jado
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en la unidad de cuidados intensivos con los cuidados y monitoreo del paciente en -
estado critico. Todos recibieron ciclosporina A desde el primer dia
postoperatoria y = metilprednisolona a dosis convencionales para trasplante
hepitico.

El paciente 1 y 2 presentaron disfuncién del injerto manifestado como acidosis,
oliguria, hipotermia, acidosis, falta de recuperacién del estado de conciencia,

d dencia de ventilacién mecanica e inotropicos, niveles de transaminasa

séricas mayores a 2000, tiempos de coagulacién sin correccién y que requirieron
de la transfusién continua de plasma fresco congelado, en ninguno se identificé
ninguna complicacién técnica, infecciosa o inmunologica (donador y receptor
con misme grupo sanguineo). Ambos pacientes fueron retrasplantados sin
presentarse complicaciones técnicas durante el mismo. La evolucion de ambos
se complicé con sepsis muriendo el primer paciente a los 40 dias después del
primer trasplante por hemorragia pulmonar y sepsis con funcionamiento del
injerto y el paciente 2 a los 22 dias por hematoma cpidural postraumitico y
sepsis. El paciente 3 presentd discreto incremente en los niveles de bilirrubina,
transaminasas y fosfatasa alcalina a los 30 dias POP por lo que se realizé biopsia
demostrandose rechazo agudo celular minimo recibiendo tratamiento
convencional con metilprednisolona con reversién de estas alteraciones. El

paciente niimero 4 presento discreto incremento en la fosfatasa alcalina y
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‘gamma-glutamiI-transpeptidasa por lo que se realiz6 biopsia al 15ave.
reportandose como sin alteraciones.

Los resultados de los estudios moleculares se observan en la figura # 7. La
expresion del gen de la alblimina en los pacientes 1 y 2 (expresién relativa dg
RNAm = 25 y 30 respectivamente) durante la preservacién fue extremadamente
baja en comparacién con la expresién observada en los pacientes 3 y 4
(expresion relativa = 400 y 600 respectivamente).  Los niveles de RNAm para
la sintesis de albimina documentados en los pacientes con falla primaria del
injerto (pacientes 1 y 2) fueron similares a los niveles observados durante la
preservacion y extremadamente bajos en comparacién con los niveles
documentados en los pacientes con trasplante de higado con adecuado
funcionamiento del injerto (pacientes 3 y 4). En resumen, la expresién del gen
que codifica para la sintesis de la albimina durante la preservacién y posterior a
la implantacién del injerto en los pacientes que presentaron falla primaria del
injerto fue mucho menor que la observada en pacientes con trasplante hepatico
exitoso. Estos cambios a nivel molecular indican que existié lesién hepatica
importante desde la preservacién del injerto en los pacientes que posteriormente
presentaron falla de! mismo. En forma interesante, los estudios histologicos de
rutina de evaluacién del injerto hepatico para trasplante fueron reportados
como sin alteraciones. Las muestras porcesadas para estudios moleculares

estdn siendo procesadas para analisar la expresion de otros genes, inicialmente,
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la expresién del gen para la sintesis de apolipoproteina A-1 en muestras de los
pacientes con falla primaria del injerto se encontré muy elevada indicando que
las muestras procesadas no presentaron degradacién del RNAm durante su

almacenamiento y proceso.

DISCUSION

En estudios realizados con anterioridad en animales indican que cuando existe
disminucién en 1a expresién del gen de la albGmina correlaciona adecuadamente
con ¢l daiio hepdtico. Los niveles de expresién del gen de la albdmina duraate
la preservaciéon de injertos hepdticos que posteriormente presentaron falla
primaria indican que existia lesién hepitica antes de su implantacién a pesar de
presentar morfologia histologica convencional sin alteraciones. Los niveles de
expresién de albimina encontrados durante la preservacin en los injertos gue
posteriormente funcionaron indican una preservacion adecuada. Los resultados
del presente estudio son potenciaimente ttiles para predecir el funcionamiento
del injerto y por lo tanto tratar de diminuir 1a incidencia de falla primaria del
injerto y la morbi-mortalidad por la misma, Actualmente, nuestro objetivo es
incrementar ef mimero de casos para poder establecer conclusiones mas sélidas.
Ademds, queremos valorar el comportamiento molecular del higade humano

preservado analizandolo a diferentes horas durante su preservacién. Los
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estudios moleculares actualmente son sofisticados técnicamente para su
realizacién pero con el tiempo se espera se simplifique su realizacién al igual que
- su costo.’

Los resultados de los estudios moleculares de‘injeretos hepaticos humanos que
fueron -preservados y posteriormente trasplantados en esta serie inicial indican
que son potencialmente Gtiles para valorar el estado del injerto hepatico durante

fa preservacién y antes de su implantacién.
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; TABLA#1

1.-Cirraosis:

Criptogenica

Autoinmune

Viral (B,C,D)

Alcohol
1L-Enfermedades colestasicas:

Cirresis biliar primaria

Atresia de vias biliares

Colangitis esclerosante primaria

Colangitis esclerosante secundaria

Sindromes colestasicos familiares

Enfermedad injerto contra huesped
I11.-Enfermedades metabdlicas:

Deficiencia de alfa-1-antitripsina

Fibrosis guistica

Enfermedad de Wilson .

Desordenes primarios de la coagulacion como hemofilia

Tirosinemia

Hemocromatosis

Galactosemia

Deficiencias en el ciclo de la urea

Criggler Najjar

Enfermedades por almacenamiento de glucogeno

Oxalesis

Deficiencia dde proteina C

Deficiencia de antitrombina ¥XX
IV.-Enfemedades vasculares;

Sindrome de Budd-Chiari
V.-Falla Hepatica fulminante:

Hepatitis viral A, B, C,D,E,noAnoBno C

Inducida por drogas

Enfermedades metabolicas como sindrome de Reye, Wilson, etc.
V1.-Neoplasicas: :

Carcinoma hepatocelular

Sarcomas

Colangiocarcinoma

Neuroendocrinos
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—————

TABLA #2

Paciente I |Pacicate2 | Paciente 3 | Paciented |
Edad R 50
Diagnélstico CBP
Child . C
Preservacion 13
Rec. biliar » C-C ‘
Inmunosupresién _ CyA+P :
Biopsia POP - —T=
Comlicaciones FPIL:
Retrasplante Si
Muerte 40 dias POP 22 dias POP Vivo‘
Causa muerte Héﬁorragin Hematoma
pulmonar, epidural
Sepsis pestrauma

CBP=Cirrosis biliar primaria, CHPN=Cirrosis hepatica postnecrética,CHAN=Cirrosis

hepitica alcoholica-nutricional, R= Hemocr tosis, C-C Coledoco-coled
anastomosis, CYA=Coledoce-yeyuno anastomosis en una asa ciega en Y de Roux,
CyA= Ciclosporina A, P=Prednisona, FPI=Falla primaria del injerto, RAC= Rechazo

agudo celular , POP=Postoperatorio.
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Figura # 1: Puente veno-venoso extracorpbreo. Se utiliza una bomba mecinica
(B) para derivar la sangre de miembros inferiores y la circulacién espldcnica dé
regreso al corazén. Se introduce una cinula hasta la vena iliaca (VI) y otra en
1a vena porta (P) conformando el brazo aferente del sistema y finalmente otra
cénula en Ia vena axilar que forma el brazo eferente del sistema. La vena cava

inferior (VCI) y arteria hepidtica estin ocluidas durante la fase anhepética.
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Figura # 2: Trasplante ortotdpico de higado. Los vases sanguineos se unen con
sus homologos del receptor, generaimente se reconstruye ia vd biliar mediante
una colédoco-coledoco anastomosis utilizando una sonda biliar en T. VCI= vena
cava inferior, AH=arteria hepitica, A=aorta, P=vena p'orta, C=colédoco,

ST=sonda biliaren T.
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Figura # 3: Trasplante ortotdpico de hipado con recenstruccién de la via biliar
mediante una colédoco-yeyuno anastomosis. VCI= vena cava inferior,
AH=arteria hepitica, A=norta, P=vena porta, C=colédoco, Y=asa ciega en “Y”

de Roux.

56

FALLA DE ORIGEN



e

Figura # 4: Divisidn de los segmentos hepéticos, base para la formacién de
injertos hepaticos reducidos. VCI= vena cava inferior, AH=arteria hepética,

A==aorta, P=vena porta, 1,2,3.. segmentos hepdticos.
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Figura # 5: Injertos hepéticos reducides. VCI= vena cava inferior, AH=arteria

hepdtica, A=aorta, P=vena porta, CB= condqcto biliar.
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Figura # 6: Trasplante de higado de donador vive relacionado, se utiliza un
injerto reducido, VCI= vena cave inferior, AH=arteria hepatica, A=aorta,
P=vena porta, CB= conducto biliar, Y= asa ciega en “Y” de Roux, IV= injerto

venoso, VS= vena safena.
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EXPRESION DEL GEN
DE LA ALBUMINA
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Figura #7: Analisis densitométrico de la expresién del gen de Ia albtimina. 1,2,3
y 4 =nimero de paciente, expresién del gen de la albimina en unidades
densitométricas (%), barras negras= estudios post-trasplante, barras

punteadas= estudios pretraspliante.
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