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ANTECEDENTES

La cirrosis hepatica es una causa comun de morbilidad y mortalidad en todo el
mundo. La carga econdmica de la enfermedad y sus complicaciones es alta, asi
como su impacto en la calidad de vida de los pacientes.* La cirrosis hepatica es la
tercera causa de mortalidad en México y una de las causas mas comunes en toda
Latinoamérica. Desafortunadamente, hay escasa informacién epidemioldgica en
México y los paises con los que comparte caracteristicas geograficas, culturales y

econdmicas.

Mortalidad asociada a cirrosis hepatica

La epidemiologia de la cirrosis hepatica estd caracterizada por diferencias
importantes en relacion a género, situacion geografica, grupos etarios y étnicos.
La naturaleza, frecuencia y tiempo de adquisicion de los factores de riesgo podrian
explicar estas variaciones.?

La mortalidad debida a cirrosis hepatica y otras enfermedades cronicas del higado
se ha mantenido como una de las diez principales causas de muerte en nuestro
pais durante los udltimos 20 afios. Como lo demuestra la siguiente figura, su

importancia como causa de muerte parece ir a la alza.
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Figura. Mortalidad asociada a la cirrosis hepatica en México. Los puntos negros
se refieren a la tasa de mortalidad por 100,000 habitantes por afio (eje de las y a

la izquierda); los puntos blancos se refieren al lugar que ocupa causa de

mortalidad (eje de las y a la derecha).

Como se muestra en la siguiente tabla, la cirrosis hepatica fue la cuarta causa de
mortalidad en México durante 2008, después de la diabetes mellitus, la
enfermedad coronaria y la vascular cerebral.

La frecuencia de la cirrosis hepatica como causa de muerte varia
significativamente en base a la edad, como lo demuestra la siguiente grafica, en la

que tanto el nimero de casos como la tasa de mortalidad por 100,000 habitantes



es muy baja en la poblacion menor de 15 afios porque la enfermedad es

infrecuente en este grupo etario.

Tasa
Orden  Descripcion Defunciones %
1/100,000
1 Diabetes mellitus 75572 70.8 14.0
2 IAM 59 579 55.8 111
3 EVC 30 212 28.3 5.6
4 Cirrosis hepatica 28 422 26.6 5.3
5 EPOC 20 565 19.3 3.8
6 Accidentes vehiculares 16 882 15.8 3.1
7 Enfermedades hipertensivas 15 694 14.7 2.9
8 Infecciones respiratorias agudas 15 096 14.2 2.8
9 Afecciones perinatales 14 767 13.8 2.7
10 Agresiones (homicidios) 13 900 13.0 2.6

Tabla. Diez principales causas de mortalidad general en México, SINAIS 2008.

La mayor parte de los casos de muerte por cirrosis hepatica se encuentran en el
grupo econdmicamente activo (15-64 afos). La mayor tasa se presenta en el
grupo de mayores 65 afios porque esta poblacién corresponde a un porcentaje
menor del total de la poblacidén y la frecuencia de muerte por cirrosis hepética es

alta.
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Figura. Mortalidad por cirrosis hepética en México de acuerdo a grupo etario.

Bossetti et al.® usaron la base de datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) para realizar un analisis estandarizado por edad de la mortalidad por
cirrosis hepatica en diferentes paises. Sus resultados muestran que Chile y
México tienen las tasas mas altas del mundo, siendo el grupo mas afectado los
hombres de entre 35 y 64 afios. La informacion presentada en este estudio se
limita a 1995, por lo que en la siguiente figura se complementa con los datos
obtenidos del Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS) y la Comisién
Nacional de Poblacién (CONAPO) de 1980 a 2005.*°

Un analisis de las tendencias de mortalidad en México demostré que se espera un
incremento en la mortalidad por cirrosis alcohdlica y no alcohdlica hasta el afio
2050.” La prevalencia de cirrosis hepéatica en México durante 2005 inferida de la

estadistica de mortalidad es de 1,055,162 habitantes, considerando una poblacién
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de 103,263,388, con una prevalencia estimada de 1.02%.% ’ De acuerdo con las
tendencias de mortalidad y las proyecciones de poblacion se espera una

prevalencia de 1.49% para el 2050 (1,819,621 casos/121,855,703 habitantes).® ’
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Figura. Tasa de mortalidad por cirrosis en México de acuerdo a sexo. Los puntos
blancos indican la mortalidad en hombres de 35-64 afios, los puntos negros

hombres de cualquier edad y los puntos grises mujeres de cualquier edad.

Etiologia de la cirrosis hepatica en México

La Asociacibn Mexicana de Hepatologia evalué la etiologia de los casos
diagnosticados de cirrosis hepatica durante 2004.% El estudio incluy6 a 1,486
pacientes de ocho Hospitales de Especialidad (incluido el nuestro) de cuatro

estados diferentes (Durango, Jalisco, Distrito Federal y Nuevo Leon).



Otras 2.8%

5.0%

39.5%

Criptogenica

ALCOHOL

Hepatitis C

36.6%

Figura. Proporcion de casos de cirrosis hepatica de acuerdo a su etiologia.®

La prevalencia de hepatopatia alcohdlica no fue estadisticamente superior a la
asociada a hepatitis C (39.5% vs. 36.6, respectivamente; p = 0.113). El porcentaje
de cirrosis hepatica causada por el virus de la hepatitis C fue similar a lo reportado
por otro estudio nacional (544 de 1,486 pacientes, 36.6%, vs. 49 de 153, 32%; p =
0.289).°

Como se demuestra claramente en este estudio, la prevalencia de hepatopatias
autoinmunes como causa de cirrosis hepatica en nuestro pais es muy baja,
correspondiendo a 5.7% para la cirrosis biliar primaria, mientras que la hepatitis

autoinmune y la colangitis esclerosante primaria se encuentran incluidas en el



2.8% restante junto a la asociada a farmacos, enfermedad de Wilson, deficiencia

de alfa-1-antitripsina, hemocromatosis y otras.

Hepatopatias autoinmunes

Este grupo de hepatopatias incluyen a la cirrosis biliar primaria, la hepatitis
autoinmune y la colangitis esclerosante primaria. A continuacion se describen muy
brevemente.

Cirrosis biliar primaria

En 1761, el patdlogo italiano Giovanni Battista Morgagni describi6 la cirrosis biliar
y Addison describié clinicamente la cirrosis biliar no obstructiva en 1851.%° El
término cirrosis biliar primaria se acuiio 50 aflos después y la presencia de
anticuerpos antimitocondriales se reconocié hasta 1965 por Walker.** En 1987, los
antigenos a los que estos anticuerpos estan dirigidos fueron clonados, siendo
identificados como subunidades E2 del complejo piruvato deshidrogenasa,
localizado en la membrana mitocondrial interna.'> La maés frecuente de las
hepatopatias cronicas autoinmunes, se caracteriza por destruccion de conductos
biliares intrahepaticos, colestasis y progresion a cirrosis. La enfermedad afecta
predominantemente a mujeres (90%), diagnosticadas en su quinta o sexta década
de la vida generalmente. La evidencia que apoya el origen autoinmune de la
enfermedad consiste en anticuerpos antimitocondriales altamente especificos y
células T autorreactivas. La concordancia en gemelos monocigéticos, prevalencia
familiar y asociaciones genéticas subrayan la importancia de factores hereditarios,
mientras que los estudios epidemioldgicos y experimentales en roedores sugieren

un posible papel de agentes quimicos exdgenos y/o infecciosos que podrias
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participar mediante mimetismo molecular. La incidencia de la enfermedad se ha
incrementado en las ultimas décadas, probablemente mas en relacion a mayor
capacidad de deteccion por la disponibilidad de estudios diagnésticos que a un
verdadero incremento en el nimero de casos. Los anticuerpos antimitocondriales
son la mejor herramienta diagndstica en la mayoria de los casos, inclusive los
asintomaticos. Los pacientes sintomaticos presentan prurito, fatiga, ictericia y

complicaciones propias de insuficiencia hepatica e hipertension portal.
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Figura. Historia natural de la cirrosis biliar primaria.*®

El prondstico de la cirrosis biliar primaria ha mejorado por la capacidad de
diagnostico temprano y tratamiento con acido ursodesoxicolico, que representa el
anico tratamiento médico que ha demostrado mejoria en sobrevida, al retrasar la

progresion de la enfermedad y la necesidad de trasplante.®



Hepatitis autoinmune

En 1950 el profesor Waldenstrom describié un grupo de mujeres jovenes con un
sindrome caracterizado por ictericia, hipergammaglobulinemia y amenorrea, con
progresién a cirrosis que mejoraba con esteroides.’* En 1956, la presencia de
anticuerpos antinucleares se asocio con la enfermedad, por lo que se le conoci6
como hepatitis lupoide. En los afos setentas se llevaron a cabo los primeros y
tltimos ensayos clinicos controlados con placebo para la enfermedad.’® La causa
exacta de la enfermedad no es conocida, pero varias alteraciones en la regulacion
del sistema inmune han sido descritas. EI 80% de los pacientes afectados son
mujeres, con una historia familiar de enfermedades autoinmunes en el 40%.
Debido a que la presencia de cirrosis incrementa la seroprevalencia de
anticuerpos antinucleares, el diagndstico de hepatitis autoinmune en la actualidad

es complejo, particularmente cuando se detecta en etapas avanzadas.

Criterio diagnostico Puntos

Sexo femenino +2

Relacion de elevacion fosfatasa alcalina 6 GGT : ALT 6 AST

<15 +2

>3.0 -2

Elevacion de globulinas séricas (numero de veces arriba de lo normal)

>2.0 +3
15-20 +2
1.0-1.5 +1
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Anticuerpos antinucleares, antimusculo liso o antihigado-rifion

> 1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1

Otro anticuerpo (ANCA, ASGPR, SLA) | +2

Anticuerpos antimitocondriales -4

Marcadores de virus de hepatitis

Positivos +3

Negativos -3

Farmacos hepatotoxicos

Positivo -4

Negativo +1

Consumo de alcohol

< 25 g/dia +2

> 60 g/dia -2

Histologia hepatica

Hepatitis de interfase +3
Infiltrado linfoplasmocitico +1
Células hepéticas en roseta +1
Ninguno de los anteriores -5
Cambios biliares -3
Hallazgos de otra enfermedad -3

Otra enfermedad autoinmune +2




HLA DR3 6 DR4

+1

Respuesta a tratamiento

Remision completa +2
Remision con recaida +3
Interpretacion del puntaje

Puntaje pretratamiento

Hepatitis autoinmune definitiva > 15
Hepatitis autoinmune probable 10-15
Puntaje postratamiento

Hepatitis autoinmune definitiva > 17
Hepatitis autoinmune probable 12-17

Tabla. Criterios diagnosticos de hepatitis autoinmune

El tratamiento de la enfermedad es a base de inmunosupresion. Algunos

esquemas bien estudiados, como el de la clinica Mayo, a base de azatioprina y

prednisona han demostrado buen perfil de seguridad y eficacia. La remision de la

enfermedad es la constante, por lo que algunos centros prefieren continuar dosis

bajas de tratamiento incluso en periodos de inactividad. La budesonida ha

demostrado tener la misma eficacia que la prednisona con un mejor perfil de

seguridad. Otros inmunosupresores han sido estudiados sin demostrar

superioridad al esquema de azatioprina y esteroide, como tacrolimus, ciclosporina,

y mofetil micofenolato.
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Colangitis esclerosante primaria

Generalmente asociada a colitis ulcerativa cronica idiopatica (90% de los casos),
la colangitis esclerosante primaria es una hepatopatia crénica caracterizada por la
presencia de multiples estenosis por fibrosis en los conductos biliares, dilataciones
saculares de los conductos intra y extrahepaticos y cirrosis hepatica. En la
mayoria de los casos también hay afeccion de la vesicula biliar. La prevalencia en
paises del norte de Europa y Estados Unidos es de 1 en 10,000, sin embargo, la
prevalencia en el resto del mundo es 10 a 100 veces menor. El diagnéstico se
establece mediante colangiografia, ya sea mediante colangiorresonancia,
colangiopancreatografia retrograda endoscoépica o colangiografia transhepéatica
percutanea, sin que existan hallazgos clinicos o de laboratorio especificos. EL
sexo masculino es mas afectado que el femenino (2:1), en edades jévenes (cuarta
0 quinta década de la vida). El hallazgo histologico mas caracteristico es la
presencia de fibrosis en capas de cebolla alrededor de los conductos biliares. Una
variedad de reciente descripcion, la colangitis esclerosante de pequefios
conductos, no ocasiona cambios radiologicos, pero los pacientes cursan con
colestasis obstructiva y cambios histolégicos. La progresion de la enfermedad es
heterogénea y complica el manejo de por si delicado de los pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal. La esperanza de vida o de necesidad de
trasplante es de 12 a 17 afios después del diagndéstico. La causa es desconocida,
pero varios genes de susceptibilidad han sido descritos (TGR5, HLA-B, PXR,
MDR3, entre otros). No hay ningun tratamiento médico que haya demostrado
beneficio en reducir la progresion de la enfermedad y su sobrevida. La deteccion

temprana de colangiocarcinoma y cancer colorrectal es de alta importancia.
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Antecedentes histéricos del trasplante hepatico ortotépico

Los primeros reportes de técnicas quirdrgicas en trasplante de 6rganos soélidos
datan de inicios del siglo XX. Contrastantemente, el primer reporte en el que se
describe un procedimiento de trasplante hepético data de 1955, en el que el Welch
et al. describen la colocacion de un injerto heterotdpico de higado de perro en el
espacio paravertebral derecho.'® La arteria iliaca comun izquierda del receptor se
conectaba al tronco celiaco del injerto, la vena cava inferior del receptor se unia a
la vena porta termino-terminal, la vena cava inferior infrahepatica del injerto se
mantenia cerrada y la porcion suprahepatica se conectaba termino-terminal a la
vena cava inferior infrarrenal del receptor, la via biliar del injerto se mantenia

ligada, derivandose mediante una colecistoduodenoanastomosis.

Figura. Trasplante hepatico heterotépico en perros. Tomado de *’
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A diferencia de otros trasplantes heterotdpicos en perros, el higado desarrolla
atrofia rapidamente, inicialmente atribuida a rechazo y posteriormente a la
ausencia de factores hepatotroficos de la circulacidon esplacnica, una vez aplicados
esquemas de inmunosupresion eficientes.'” La primera mencién de reemplazo
hepatico total in situ, es decir, trasplante ortotépico, se encuentra en un reporte de
una pagina de Cannon et al. en 1956,'® seguido por una serie de estudios en
perros en Miami, Boston y Chicago, donde se desarrollaron métodos como la
exclusion total de vena cava, derivacion portocava transitoria y la
colecistoduodenoanastomosis. ElI uso de métodos alternativos para la
revascularizacion de la vena porta demostré que cualquier variacion del drenaje

normal reducia la sobrevida de los perros estudiados.*®

"

1\

N AN

Figura. Variaciones en el afluente portal de los modelos de trasplante hepatico

ortotopico en perros. a) Anastomosis laterolateral portocava con reperfusion

venosa portal Unica. b) Anastomosis terminoterminal portal y caval independientes
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con cortocircuito portocava. c¢) Anastomosis terminoterminal portal y caval
independientes. La sobrevida de los perros una vez administrada una
inmunosupresion adecuada fue consistentemente superior con este Ultimo

modelo.*®

Ademas, la prevencion de la lesidon por isquemia y la preservacion de la circulacion
esplacnica del receptor probaron ser puntos cruciales en el procedimiento,
inicialmente manejados con la infusion de soluciones heladas y derivaciones
venovenosas. Con base a esta experiencia experimental y a los resultados del
trasplante renal, el grupo del Dr. Starzl en Denver, se decidio iniciar la aplicacion

del trasplante hepatico en humanos.

Figura. Dr. Thomas Starzl, pionero del trasplante hepético.

El primer caso se traté de una nifia de tres afios con insuficiencia hepética terminal
por atresia biliar que murié durante la cirugia por sangrado.?® En los siguientes tres
procedimientos, la via biliar se reconstruyd mediante colédoco-colédoco

anastomosis con sonda en T. El uso de derivacién venovenosa pasiva produjo
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embolias pulmonares que contribuyeron a la muerte de los primeros pacientes que
sobrevivieron al procedimiento, por lo que se sustituyd por un sistema
automatizado.?* Tras la muerte de los primeros siete pacientes sometidos a
trasplante hepatico en 1963, se decidid detener el programa en Denver y el resto
del mundo por alrededor de tres afios y medio, durante los cuales se realizaron
importantes aportaciones como la comprension de la preservacion del érgano
procurado, el proceso inmune del trasplante y la aplicacion clinica de la azatioprina
y la globulina anti-timocito, avances que incitaron la reapertura del programa en
1967, produciendo los primeros éxitos a largo plazo en el mundo y estimulando el

interés de otros centros por el trasplante hepatico.

Tabla . Cronologia de eventos que dieron pie al trasplante hepatico actual.??

Afo Descripcion

1955 Primer articulo sobre trasplante hepatico auxiliar
1956 Primera mencion del concepto de reemplazo de higado

Reporte de resultados de hepatectomia total en perros y reemplazo de
1958

higado sin inmunosupresion
1960 Trasplante multivisceral abdominal descrito en perros inmunocompetentes
1963 Combinacion azatioprina-prednisona, reconocimiento de tolerancia inducida
1963 Descripcion de preservacion in situ y procuracion de érganos de cadaver

1963 Primero intentos de trasplante hepatico en humanos

1964 Evidencia de factores hepatotropicos en sangre venosa portal
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1966 Primer xenotrasplante en Julio 15 (donador chimpancé)

1966 Introduccion clinica de la globulina antitimocito

Evidencia de que el cotejo de HLA no es un factor importante en trasplante

1966
hepatico de donador cadavérico

1967 Primer reporte de sobrevida a 1 afio en receptores de trasplante hepatico

1967 Aceptacion del concepto de muerte cerebral

1969 Primer tratamiento de error innato del metabolismo con trasplante hepatico

1979 Uso de injertos para anastomosis vasculares
1979 Introduccion de la ciclosporina
1981 Sobrevida a 1 afio de 80% en pacientes tratados con ciclosporina
1983 Introduccion de la derivacién venovenosa sin anticoagulacion
Estandarizacion de técnicas de preservacion-procuracion in situ de
1984
donadores cadavéricos multiorganicos
1984 Reportes de injertos hepaticos reducidos para receptores pediatricos
1985 Primer trasplante hepatico en México
1987 Primer trasplante multiorganico exitoso que incluye higado
1987 Introduccion de la solucion de la Universidad de Wisconsin
1987 Uso exitoso de donadores marginales
1988 Primer trasplante hepatico exitoso en México
1989 Difusion de la técnica piggyback para anastomosis suprahepatica
1989 Introduccion clinica del tacrolimus

1989 Primer reporte de injerto dividido para dos receptores

1990 Primer reporte de uso de donadores vivos (I6bulo izquierdo)

18



1994 Primer reporte de uso de donadores vivos (I6bulo derecho)

Trasplante hepatico ortotopico como tratamiento para hepatopatias
terminales

Desde 1983, los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos de América
declararon al trasplante hepéatico como un tratamiento efectivo no experimental
para las hepatopatias terminales.?® Esta declaracion, seguida de similes en todo
Europa, siguid a la demostracion de la sobrevida encontrada en las primeras
series de trasplante hepatico, que ahora es aproximadamente 85% a 1 afio y 75%
a 5 afios.?

Varios estudios en todo el mundo, como el de Sagmeister et al.?® han usado el
modelo de Markov para demostrara que existe una excelente relacién costo-
beneficio en el trasplante hepatico ortotopico, lo que ha llevado a establecerlo

como el “gold standard” en el manejo de pacientes con hepatopatias terminales.

Resultados del trasplante hepético en hepatopatias autoinmunes

Las tres principales enfermedades hepaticas autoinmunes cronicas (colangitis
esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria y hepatitis autoinmune) pueden ser
tratadas mediante trasplante hepatico. Representan el 3-8% de las indicaciones de
trasplante.®

Los criterios para trasplante hepatico en estos pacientes estan relativamente bien
definidos, ya sea por sintomas intratables (por ejemplo, prurito en pacientes con

cirrosis biliar primaria) y hepatopatia terminal. La sobrevida postrasplante es
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excelente pero no iguala la esperada para la poblacién general, en relacién al
procedimiento en si, la recurrencia de la enfermedad postransplante y las
complicaciones de la inmunosupresién crénica.?® Por esta razén, el momento del
trasplante hepético es de vital importancia, un momento en el que debe
equilibrarse el riesgo del procedimiento, el riesgo de mortalidad en base a la

gravedad de la enfermedad de base y el potencial beneficio del procedimiento.

Tabla. Sobrevida postrasplante en adultos.

Sobrevida de adultos sometidos a trasplante hepético por diagnostico

Sobrevida
Diagnostico
1 ano 4 anos 7 anos

Colangitis
esclerosante 91 84 78
primaria
Cirrosis biliar

89 84 79
primaria
Hepatitis

86 81 78
autoinmune
Hepatitis C 86 75 67
Hepatopatia

85 76 63
alcohédlica
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Cirrosis

84 76 67
criptogénica
Hepatitis B 83 71 63
Carcinoma

72 43 34

hepatocelular
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Objetivos

Describir las caracteristicas de los pacientes sometidos a trasplante hepatico
ortotdpico en el Instituto Nacional de Nutricion Salvador Zubiran por hepatopatias
autoinmunes desde el 2000 al momento actual.

Evaluar la presencia de recurrencia de la enfermedad de base en estos pacientes
y comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, bioquimicas vy
transoperatorias entre el grupo con recurrencia y el grupo sin evidencia de
recurrencia.

Comparar la sobrevida de los pacientes con hepatopatias autoinmunes con los
pacientes trasplantados por cirrosis hepatica por hepatitis C, por ser el grupo mas

numeroso en la cohorte del hospital.
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Material y métodos

Realizamos una revision retrospectiva de la base de datos de trasplante hepatico
del Departamento de Trasplantes del INNSZ, para obtener los expedientes clinicos
contenidos en el archivo clinico de los pacientes sometidos a trasplante hepéatico
ortotdpico por cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante, hepatitis autoinmune
y hepatitis C. Los expedientes faltantes tuvieron que ser eliminados del analisis.
Definimos un periodo de tiempo del primero de enero del 2000 hasta el 31 de julio
del 2011, con el objetivo de incluir pacientes sometidos al procedimiento bajo las
mismas caracteristicas logisticas en el hospital.

Los pacientes con hepatitis C y hepatitis autoinmune fueron llevados a trasplante
en base a la evidencia de complicaciones de hipertension portal e insuficiencia
hepatica, seleccionados en base a su puntaje MELD.

El modelo de enfermedad hepéatica terminal (model for end-stage liver disease,
MELD, por sus siglas en inglés) permite evaluar la probabilidad de mortalidad en 3
meses mediante el estudio de tres variables: bilirrubina sérica total (mg/dL),
creatinina sérica (mg/dL) y tiempo de protrombina normalizado (international

normalized ratio, INR, por sus siglas en inglés).

9.57 x log, (creatinina mg/dL)

+ 3.78 x log.(b ina mg/dL)
+ 11.20x log, (INR)
+ 6.43

Figura. Formula para calcular el MELD.
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Puntaje 1 z 3

Ascitis = e e

Ausente Leve Mederada
Encefalopatia 0 - -
No Gradeiaz Gradesaq
Albamina (g/L) (v . .
= 3.5 2.8-3.5 <2,8
0 i i
Bilirrubina (mg/dL) == 2-3 ]
(En enf. colestasicas) =4 4-10 =10
0 i i
T. Protrombina % =350 30-50 <30
¢ INR < 1.7 1.8-2.3 2.3

Figura. Puntaje de Child-Pugh-Turcotte, original y modificado para enfermedades

colestasicas.

El puntaje obtenido varia entre 6 y 40, con un mayor valor asociado a mayor
riesgo de morir en tres meses. Un puntaje igual o mayor a 16 se asocia con un
beneficio objetivo y reproducible de trasplante.?’

En el caso de los pacientes con cirrosis biliar primaria, la decision de realizar el
trasplante hepatico ortotopico se tomo de acuerdo al puntaje MELD en pacientes
con evidencia de complicaciones por hipertension portal y/o insuficiencia hepéatica
0 a la presencia de prurito intratable incluso en evidencia de funcion hepética
normal o casi normal.

Los pacientes con colangitis esclerosante se sometieron a trasplante en base a los
siguientes criterios: 1) antecedente de complicaciones asociadas a hipertension
portal; 2) evidencia radiolégica de multiples estenosis de la via biliar intra y/o
extrahepatica con dilatacion segmentaria y; 3) evidencia histologica preoperatoria
de fibrosis periportal y/o cirrosis hepatica. Estos hallazgos fueron confirmados

mediante el estudio histopatoldgico del higado explantado.
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Técnica quirurgica

Cirugia de procuracion

La técnica de procuracidn hepética con diseccion extensa in vivo empleada
inicialmente por el grupo de Denver esta casi en desuso y ha sido sustituida por la
técnica del “enjuague rapido”.?® # Esta Ultima permite un tiempo de pinzamiento
aortico de una hora o menos, mediante diseccion in vivo minima y reseccion
organica en bloque, con un tiempo de procuracion total de ~2.5 horas, reduciendo
costos y el tiempo total del procedimiento del trasplante.

El cadaver se coloca en posicion decubito dorsal con extension del cuello.
Mediante una incision xifopubica con electrocauterio se realiza una laparotomia
exploradora. El color, textura y tamafio del higado es evaluado, buscando
identificar datos de esteatosis, fibrosis, isquemia y congestién. Los dos primeros
indican la necesidad de biopsia hepatica para evaluar si el érgano es adecuado,
mientras que los dos segundos requieren de optimizacién del manejo médico en el
transoperatorio. Una vez que el érgano es considerado adecuado se procede a la
procuracion. La realizacion de una esternotomia media es un procedimiento
opcional si no se pretende procurar érganos toracicos; permite abrir el pericardio
en linea media desde la auricula derecha hasta el diafragma y la pleura parietal
del lado derecho para permitir la exsanguinacién hacia el hemitérax derecho

durante la perfusion fria.
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Figura. Exposicion de las cavidades toracica y abdominal durante la cirugia de

procuracion.

El ligamento redondo es ligado y seccionado, siendo usado posteriormente para
traccion. El ligamento falciforme es dividido hasta la confluencia con la vena cava
inferior.

Se liberan las fijaciones peritoneales coronaria izquierda y triangular, con lo que el
segmento lateral izquierdo puede ser movilizado para exponer el ligamento
gastrohepético, en el que debe buscarse intencionadamente una arteria hepatica
izquierda accesoria (Michels V, incidencia 7%) o aberrante (Michels I, incidencia

5%) originada de la arteria gastrica izquierda que debe ser conservada. En 1 de
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cada 1,000 casos, la arteria hepatica comun se origina de la arteria gastrica
izquierda (anatomia Michels tipo X). El ligamento gastrohepatico es dividido desde

el hilio hepatico hasta el diafragma.

Mediante una maniobra de Cattell-Braasch y Kocher extendido se aborda el
retroperitoneo, continuando la diseccion cefalica hasta la vena renal izquierda. La
exposicion del rifidn izquierdo en caso de procuracion se realiza mediante

maniobra de Mattox.

Figura. Maniobra de Cattell-Braasch y Kocher extendido completas con

visualizacion completa del retroperitoneo.
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A través del foramen de Winslow se libera el tejido conectivo lateral a los vasos
mesentéricos superiores, con lo que se exponen los grandes vasos. La vena
mesentérica inferior es disecada cerca del ligamento de Treitz y canulada, para
comenzar la perfusion “prefria”. La solucion empleada para esta fase depende del
nivel sérico de sodio del donador, el cual es un factor predictor independiente de
funcién del injerto.*®3? La aorta abdominal inframesentérica es disecada e

identificada con cintas umbilicales.

Figura. Identificacion de la vena mesentérica inferior.
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El colon y el intestino delgado son devueltos a la cavidad para realizar la diseccion
del hilio hepatico de lateral a medial, buscando identificar intencionadamente una
arteria hepética derecha accesoria (Michels VI, incidencia 0.8%) o aberrante
(Michels IllI, incidencia 8%) originada de la arteria mesentérica superior. En 1 de
cada 20 sujetos la arteria hepatica comun puede originarse de la arteria
mesentérica superior (Michels 1X).

La diseccion de la via biliar es un procedimiento particularmente delicado. La
irrigacion del colédoco se da por ramas de la arteria gastroduodenal que
ascienden junto con la via biliar a las 3 y a las 9 del reloj, por lo que la
manipulacion de la via biliar debe ser minima. La traccion del duodeno es util para
identificar la porcién supraduodenal del colédoco, sitio en el que el conducto debe
ser liberado, ligado de forma distal y seccionada proximal. La vesicula biliar se
abre y se enjuaga con solucion salina hasta que la salida de liquido por el
colédoco es clara. Esta maniobra permite prevenir el dafio del epitelio biliar
durante la conservacion fria.

Mediante el desplazamiento lateral del segmento lateral izquierdo se expone el
hiato y la aorta supraceliaca es disecada e identificada con cintas umbilicales. Se
administran 300 Ul de heparina no fraccionada por kilogramo de peso por una via
central, permitiendo su circulacion por al menos 3 minutos.

La aorta abdominal es ligada con torniquete de Rommel en su bifurcacion con
particular cuidado. La aorta proximal es pinzada y la hora marcada y anotada. El
asistente sostiene la pinza proximal y el torniquete distal. El cirujano inserta un
catéter de irrigacion en la aorta por arriba del torniquete, el cual es fijado con otro

torniquete. El cirujano secciona la union de la vena cava inferior a la auricula
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derecha provocando una exsanguinacion rapida hacia el hemitérax derecho del
cadaver. En el mismo momento se inicia la perfusién fria de forma simultanea por
las canulas de la vena mesentérica inferior y la aorta con 30-60 ml/kg de solucién
histidina-triptéfano-cetoglutarato (HTK) a 4°C, lo que corresponde a 2 litros por la
canula adrtica y 1 litro por la canula venosa en los adultos. El uso de solucién HTK
o solucién de la Universidad de Wisconsin es en términos de resultado del injerto
equiparable, sin embargo, la solucion HTK tiene la ventaja de que no necesita ser
lavada del injerto antes de la reperfusion, lo que ahorra tiempo y resulta mas
practico.®® El color, textura, temperatura y tamafio del higado son evaluados
nuevamente y de forma continua. Durante este procedimiento la cavidad
abdominal del cadaver es llenada con hielo de tal forma que permita la diseccidon
del hilio en frio.

La arteria gastroduodenal es identificada y seccionada en su origen en la arteria
hepatica comun, la cual debe ser disecada en el borde inferolateral del vaso hasta
su origen en el tronco celiaco y seccionada junto con un fragmento de aorta.® La
diseccion proximal de la arteria hepatica comun puede lesionar las ramas
arteriales descendentes de la via biliar por lo que debe evitarse.*

La seccion de la arteria gastroduodenal en su origen permite el abordaje de la
vena porta que pasa justo por detras. Si la vena porta pasa por delante de la
arteria gastroduodenal, la arteria hepatica comun se encuentra reemplazada y
proviene de la arteria mesentérica superior (anatomia tipo IX de Michels).®

La vena porta se diseca hasta la union de los vasos mesentéricos manteniéndola
abierta para ulterior canulacion. Las ramas afluentes de la vena porta son ligadas

y seccionadas.
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La vena cava infrahepatica es seccionada por arriba de las venas renales. El
cirujano introduce el dedo indice de la mano no dominante en el orificio inferior de
la vena cava mientras protege con los demas los tejidos circundantes, mientras
secciona las fijaciones peritoneales y diafragmaticas con la mano dominante. El
higado es colocado en hielo estéril con 1 litro de solucion HTK a 4 °C. Antes de
empacar al higado, la via biliar es inyectada con solucién HTK.

Las arterias iliacas del cadaver pueden ser procuradas para ser usadas como
injertos en anastomosis vasculares en el trasplante hepatico u otros
procedimientos. Estos tejidos pueden ser congelados y almacenados en base al

grupo sanguineo del donador para su uso en otros casos.
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Preparacion del injerto ex vivo (back-table)

Una vez transportado el érgano hasta el hospital donde se realizara la cirugia del
receptor y una vez iniciada la hepatectomia del receptor, se realiza la preparacion
ex vivo del injerto. Al igual que cualquier otra cirugia, se realiza en un quiréfano
con la presencia de enfermeras circulante y asistente, un cirujano y su ayudante.
El higado se mantiene dentro de la bolsa con hielos y solucién HTK durante todo
el procedimiento.

La superficie anterosuperior del organo se coloca de frente al cirujano y los
remanentes del diafragma se disecan, liberando la vena cava suprahepatica, los
sitios de drenaje de las afluentes diafragmaticas inferiores es ligado. El injerto es
reposicionado con la vena cava inferior frente al cirujano, exponiéndola mediante
cuatro suturas colocadas en los bordes medial y lateral de cada extremo de la
vena, tensandolas para facilitar la diseccion. Se identifica la vena suprarrenal
derecha la cual es ligada, retirando el tejido remanente. En este punto el injerto
puede prepararse tanto para un implante con exclusion total de vena cava o
mediante piggyback, en el que el extremo infrahepatico de la vena cava debe ser

suturado y ligado.
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Figura. Asistencia mediante traccion para la diseccion de la vena cava inferior.
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La presencia de fugas en la vena cava inferior puede ser evaluada mediante la
inyeccion de solucion de conservacion por el extremo infrahepatico, mientras el
extremo suprahepatico se mantiene pinzado, con lo que se reduce la incidencia de
sangrado post-reperfusion de 42% a 8%.

La vena porta es traccionada con suturas en sus extremos medial y lateral para
mejorar la exposicion y permitir la diseccion en sentido opuesto al hilio y proximal
del tejido circundante hasta su bifurcacion. Una vez liberada, la vena es canulada,
lo que permite la inyeccién de solucién de conservacion y la identificacion de la

presencia de fugas.

Figura. Identificacion de fugas de la vena porta.
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La diseccion de la arteria hepatica se realiza de distal a proximal ligando las ramas
diafragméticas, arteria esplénica, arteria gastrica izquierda y la arteria
gastroduodenal donde se termina la diseccién. La presencia de variantes tipo Il, V,
IX y X sélo requiere de diseccion cuidadosa (ver Anastomosis de la arteria
hepatica). Las variantes mas frecuentes que requieren reconstruccién son las de

tipo 1l y VI.

Figura. Aplicacion de tension al parche de aorta para facilitar la diseccion del

tronco celiaco y la arteria hepética.
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En este escenario, Gordon et al. propusieron una reconstruccion con un solo sitio
de flujo mediante la anastomosis de los extremos proximales del tronco celiaco y
la arteria mesentérica superior, lo que permite la anastomosis del extremo distal
de la arteria mesentérica superior con la arteria del receptor (Figura 6).%® En los
casos en los que existe gran diferencia de diametro entre el tronco celiaco y la
arteria mesentérica superior, la arteria hepéatica derecha aberrante o accesoria
puede unirse al origen de la arteria esplénica o de la arteria gastroduodenal,
dependiendo de su diametro y longitud. La posibilidad de realizar anastomosis
arteriales para variantes anatomicas complejas durante el procedimiento de banco
no debe ser desaprovechada, ya que puede facilitar técnicamente Ila

reconstruccion y reducir el tiempo quirtrgico.

Figura. Identificacion de fugas arteriales una vez completada la diseccion.
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Habiendo completado la preparacion ex vivo del injerto, este vuelve a ser colocado
en bolsas estériles para su transporte a la sala donde se lleva a cabo la cirugia del

receptor.

Figura. Preparacién del injerto para su transporte.
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Hepatectomia total en el receptor

El paciente es colocado en decubito dorsal con protecciones sobre las
prominencias 6seas, dado que el procedimiento durara en conjunto al menos cinco
horas. Generalmente, la hepatectomia del receptor y el procedimiento de banco
(back-table) se realizan en quiréfanos contiguos, lo que permite la comunicacion

entre los equipos quirdrgicos.

Figura. Preparacion y posicionamiento de una receptora de 53 afios con cirrosis

biliar primaria para la hepatectomia total.

La incision de eleccion es la subcostal bilateral con extension media, denominada
“Mercedes Benz”.*’ La incisién derecha se extiende hasta el punto en el que la

vena cava pueda ser abordada en linea recta horizontal. La incision izquierda es
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mas breve, usualmente hasta el borde lateral del recto abdominal izquierdo,
procurando no extenderla mas por la posibilidad de lesionar el bazo durante la
incision o la diseccion. La incisibn media se extiende hasta que el cirujano pueda
ver la vena cava inferior suprahepética en sentido perpendicular, con o sin
xifoidectomia. En sélo 1 de cada 2,500 trasplantes hepaticos se requiere realizar
toracotomia para mejorar la visualizacion del campo quirdrgico.

La incidencia de hernias postincisionales con este abordaje es del 17-25%, siendo
el sitio principal de dehiscencia la unién de la incisién subcostal con la media.**
Debido a esta morbilidad, se han propuesto algunas variaciones, como la incision
en J, que ha demostrado reducir la incidencia de hernias a un 7%, con una tasa de
conversion de 15%.% Otra variacién es la aplicaciéon de una incisién subcostal
derecha, con incidencia similar de hernias postincisionales (7.7%).**

Una vez abordada la cavidad abdominal, se coloca un separador automatico
(Thompson, Omnitrack, Bookwalter, etc.).** El ligamento redondo debe ser
seccionado y puede colocarse una sutura para usarla como traccion, fijandola en

el separador, mejorando la exposicion del porta hepatis.
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Figura. Colocacion del separador automatico tipo Thompson.

Las fijaciones peritoneales del higado son liberadas, empezando por el ligamento
falciforme y el ligamento triangular izquierdo, los cuales pueden contener
colaterales de la circulacion hepatofuga que deben ser controladas. El ligamento
gastrohepético es disecado buscando intencionadamente una arteria hepatica
izquierda accesoria 0 aberrante.

La arteria hepatica comun se diseca y aisla con cintas umbilicales, identificando la
arteria gastroduodenal, la cual es ligada y seccionada, lo que expone la vena porta
y hacia lateral la via biliar, la cual debe ser seccionada sin disecarla e identificada
con una sutura. La diseccion posterior debe ser cuidadosa; el 95% de las arterias

hepéticas accesorias 0 aberrantes derechas cursan posteriores a la via biliar, por
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lo que deben buscarse intencionadamente. La diseccion de la vena porta se

completa, ligando sus afluentes y seccionandola lo més distal posible.

Figura. Diseccion terminada de la vena porta del receptor.

En los pacientes con cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante primaria, la
presencia de multiples adenomegalias ocasionalmente grandes dificulta la
diseccion del porta hepatis, sin embargo, estas rara vez se asocian con cancer

(0.8%).
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Figura. Diseccion del porta hepatis en una paciente con cirrosis biliar primaria.

El ligamento triangular derecho es seccionado con cauterio hasta la vena cava, la
cual es disecada de sus tejidos circundantes aislando los extremos supra e
infrahepatico, ligando la vena suprarrenal derecha. La vena cava retrohepatica es
disecada de forma digital; cualquier resistencia a esta diseccidon debe ser
identificada como colaterales ingresando a la cava, las cuales deben ser ligadas
con cuidado. Ocasionalmente, algunos pacientes tienen una serie de abundantes
colaterales que drenan a la vena cava retrohepatica y que dificultan de forma
mayuscula la hepatectomia; en estos casos puede realizarse un pinzamiento
temprano de la vena cava, terminando la diseccion bajo control vascular total. En
el momento del pinzamiento de la vena cava supra e infrahepética, comienza la
fase anhepdtica del trasplante. La hemostasia del lecho quirdrgico se realiza

rutinariamente con electrocauterio, coagulador de argén y ocasionalmente
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empleando puntos transfictivos para el control de vasos colaterales. En los casos
de dificil hemostasia puede recurrirse a la reperitonealizacién del lecho del area

descubierta del higado.

Figura. Diseccion del area descubierta (desnuda).

Una vez completada la diseccion y en comunicacion con el equipo de
anestesiologia se procede a pinzar la vena porta, la vena cava inferior
infrahepética y la vena cava inferior suprahepatica, las cuales son seccionadas lo

mas proximal al higado nativo posible.
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Figura. Vista del campo quirtrgico durante la fase anhepatica.

Puente venovenoso

Aunque no es la préactica habitual en el hospital de los autores, previo al
pinzamiento de la cava, puede colocarse un puente venovenoso. Durante el
pinzamiento de la vena cava infrahepatica el gasto cardiaco se reduce un 50% por
el descenso abrupto del retorno venoso, lo que se asocia a lesién renal aguda
post-reperfusion.*> ¢ Con los objetivos reducir los cambios hemodinamicos en el
retorno venoso Yy reducir la posibilidad de sangrado por las colaterales venosas
secundarias a hipertension portal, el puenteo venovenoso permite un flujo

unidireccional de las venas femoral y mesentérica a la vena cefélica o yugular.
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Aunque dispone de beneficios fisiolégicos tedricos, la aplicacién clinica del
sistema se vio opacada por las complicaciones tromboembdlicas asociadas a su
circuito y las complicaciones hemorragicas asociadas a la anticoagulacion

sistémica requerida para prevenirlas.?*

Figura. Esquema de puente venovenoso femoro-yugular unidireccional.*’

La modificacién a un sistema automatizado con bomba unidireccional y paredes
impregnadas de heparina, que no requiere anticoagulacion sistémica, han

reducido las complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas asociadas al
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procedimiento.*® Sin embargo, su aplicacién incrementa el tiempo operatorio y se
asocia a complicaciones técnicas, como el embolismo aéreo.***? Grande et al.>®
realizaron un estudio aleatorizado que compara el uso de puenteo venovenoso
contra el pinzamiento de la cava, demostrando la ausencia de trascendencia
clinica en la funcién renal postoperatoria entre los grupos.

El puenteo venovenoso podria tener un papel en pacientes que se encuentran
inestables hemodinamicamente después de la hepatectomia o que presentan
algin grado de falla cardiaca derecha.> Sin embargo, conforme han mejorado las
técnicas de monitoreo hemodinamico invasivo y manejo de volumen
transoperatorio, la necesidad del puenteo venovenoso ha disminuido, segun se
refleja en la reduccién de su uso en los centros de trasplante hepatico alrededor

del mundo.*®
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Procedimiento del injerto

Anastomosis de la vena cava con exclusion total de la vena cava

El injerto es extraido de la bolsa con solucion de conservacién y la vena cava
inferior suprahepética es preparada para la anastomosis. Los orificios de las venas
suprahepéticas pueden comunicarse para crear una boca amplia que se unira de
forma termino-terminal con la cava del donador. La anastomosis se realiza con
puntos evaginantes continuos con polipropileno 3-0. Los extremos laterales de las
venas son unidos mediante dos suturas y se coloca un punto extra en la porcion
central de los bordes posteriores para traccion. Esta es la anastomosis venosa

mas compleja por su localizacion.

Figura. Riendas laterales en la vena cava inferior suprahepéatica para crear un

labio anterior y uno posterior, facilitando la anastomosis.
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Figura. Anastomosis de la vena cava inferir suprahepatica, labio posterior.

Figura. Anastomosis de la vena cava inferior infrahepatica, labio posterior.
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Figura. Anastomosis de la vena cava inferior infrahepatica, labio anterior

En este momento, la cadnula de la vena porta es abierta para lavar el érgano con
solucion de conservacion en el caso de la solucion HTK o con solucion salina y/o
albiumina en el caso de la solucion de la Universidad de Wisconsin. El
procedimiento se repite para la anastomosis de la vena cava inferior infrahepética.
La longitud de la vena cava inferior debe ser vigilada cuidadosamente, ya que la
torsibn o angulacién de la vena puede provocar un fenédmeno hemodinamico
similar al sindrome de Budd-Chiari. La colocacion de guantes llenos de soluciéon
salina conectados a drenajes por detras del sector lateral izquierdo y el sector
posterior derecho permiten la correccion transitoria de este fendmeno sin la

necesidad de reintervencion.>®
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En los pacientes con sindrome de Budd-Chiari que cursan con trombosis de las
venas suprahepaticas puede realizarse trombectomia de la cava a través de la
seccién caval suprahepatica con control vascular proximal.>’ En algunos casos no
es posible esta maniobra por lo que puede llevarse a cabo una
cavoatrioanastomosis, realizando una apertura diafragmatica amplia
transabdominal con reseccion de pericardio, evitando asi someter al paciente a
una esternotomia y a la bomba de circulacion extracorpérea. Se realiza control
vascular de la auricula derecha con una pinza Satinsky amplia y se realiza una
atriotomia transversal, realizando la anastomosis con la vena cava inferior o un
rodete de auricula derecha del donador usando la técnica descrita previamente.*®
59

Anastomosis de la vena cava con preservacion de la vena cava nativa

La aplicacion de la técnica de piggyback (“traer a alguien a cuestas”) requiere de
modificaciones en la técnica de la hepatectomia del receptor. En primer lugar, la
vena cava inferior retrohepatica es dejada in situ, lo que requiere de un cuidadoso
control de las venas hepaticas inferiores derechas.®® Las venas retrohepaticas con
un diametro mayor de 3 mm requieren ligadura, las menores son controladas con

clips.®
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Figura 9. Técnica piggy-back. a) Diseccion de los vasos retrohepaticos durante la

movilizacion del I6bulo izquierdo hacia la derecha.

Figura 9. Técnica piggy-back. b) Cierre de vena suprahepatica derecha con

remodelacion de venas media e izquierda para anastomosis termino-terminal.
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Figura 9. Técnica piggy-back. c) Imagen final del injerto.®*

La vena suprahepética derecha es suturada con polipropileno 4-0. Las venas
suprahepéticas media e izquierda son pinzadas de forma que la vena cava inferior
permanece permeable y es posible retirar el higado del receptor. Los orificios de
las venas suprahepaticas media e izquierda pueden unirse y realizar un incisién
longitudinal de 3 0 4 cm en la vena cava retrohepatica para ampliar la anastomosis
termino-terminal,’ o incluso realizar una venocavoplastia triangular,®* con una
anastomosis latero-lateral,®® ® usando la misma técnica descrita con polipropileno
3 04-0.

Debido a sus ventajas técnicas, el trasplante con piggyback es de eleccion en

pacientes con venas cavas grandes, que reciben un injerto relativamente pequefio
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con una vena cava delgada, en quienes el didmetro de la vena cava del donador
podria causar una estenosis hemodinamicamente significativa. Otro grupo que
definitivamente se beneficia de esta técnica es el de pacientes con mudltiples
cirugias previas, en quienes es preferible no realizar una diseccion extensa de la
vena cava retrohepatica, o pacientes que seran sometidos a retrasplante.

El sindrome de piggyback es una complicacion importante que consiste en un
pseudosindrome de Budd-Chiari agudo que genera congestion en el injerto y que
puede llevarlo a una falla temprana o presentarse de forma cronica como ascitis
de dificil control; su incidencia es del 1.2-5.5%.%* ® Esta complicacién puede ser
manejada mediante la anastomosis de la vena cava infrahepatica o retrohepatica
del injerto con la vena cava suprarrenal del receptor,®® o mediante la colocacién de
endoprétesis en la anastomosis.®’

Dos ensayos clinicos aleatorizados han comparado el uso de la técnica piggyback
con la exclusion total de la vena cava inferior.®® ® El estudio de Jovine et al.
reportd un menor tiempo de isquemia caliente en el grupo de piggyback, con
menor incidencia de lesién renal aguda.®® El estudio de Isern et al. estuvo
enfocado a investigar la incidencia complicaciones respiratorias, en particular
tromboembdlicas, asociadas al uso de puenteo venovenoso en la exclusion total
de vena cava versus el uso de piggyback, sin encontrar diferencias significativas
en los pardmetros funcionales respiratorios.®® Varias series retrospectivas y
prospectivas han demostrado otros beneficios con el uso de la técnica piggyback,
como la reduccion del tiempo operatorio, el nimero de paquetes globulares y
plasma frescos congelados, tiempo en terapia intensiva y apoyo mecanico

ventilatorio, sin embargo, estos hallazgos no han sido constantes.®

53



Anastomosis de la vena porta

La perfusién del érgano para lavado descrita previamente, permite distender la
vena porta, lo que facilita su seccidn e identificacion de bordes para la
anastomosis. Tras retirar mediante seccion la canula de la solucion de
conservacion se unen los extremos medial y lateral de los vasos del donador y el

receptor.

Figura. Seccion la vena porta para iniciar su anastomosis.
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Figura. Colocacion de postes para la anastomosis portal.

La anastomosis venosa se realiza con polipropileno 6-0 con sutura simple y
continua, creando cierta tensién entre los extremos para evitar la torsién del vaso
una vez terminada la anastomosis. El nudo final de la sutura se realiza a un 1 cm
del borde del vaso, para permitirle a la vena expandirse una vez liberado el
pinzamiento y restablecido el flujo; este procedimiento se conoce como factor de

crecimiento vascular de Starzl.”
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Figura. Factor de crecimiento vascular de Starzl.

Figura. Anastomosis portal, labio anterior.
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La pinza de la vena porta es liberada primero, luego la de la vena cava inferior
infrahepatica y finalmente la suprahepatica, verificando la integridad de las
anastomosis y sitios de sangrado en los puntos de diseccidén previos. En este
punto se termina la fase anhepatica y comienza la fase neohepatica o post-
reperfusion.

Anteriormente, la trombosis portal era considerada una contraindicaciéon absoluta
para trasplante hepatico. En la actualidad, posterior a la evaluacion caso por caso
y aunque incrementa el tiempo operatorio, el procedimiento de reconstruccion
portal puede llevarse a cabo aun en presencia de trombosis extensa con buenos

resultados.’" 2

Figura 10. Tipos de trombosis portomesentérica de importancia en trasplante

hepatico ortotépico.”
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La trombosis portal se clasifica en cuatro tipos que determinan el manejo
transoperatorio: tipo I, el trombo afecta sélo a la vena porta (la, <90%; Ib, >90%);
tipo Il, el trombo afecta la vena porta y la confluencia mesentérica; tipo lll, el
trombo afecta la vena porta y la vena esplénica; y tipo 1V, el trombo afecta a todo
el sistema portomesentérico.”

En los pacientes que presentan trombosis portal organizada parcial puede
realizarse una trombectomia simple o dejar el trombo in situ. Los pacientes con
trombosis portal tipo Ib, Il y Il requieren de una tromboendovenectomia mediante
eversion de la vena porta hasta los vasos mesentéricos y/o esplénicos, cuidando
no lesionar mas el endotelio venoso. La arterializacion de la vena porta representa
un meéetodo de salvamento en pacientes en los que no es posible completar la

tromboendovenectomia.’

Figura. Métodos para la reconstruccion portal en presencia de trombosis
portomesentérica. a) Tromboendovenectomia portomesentérica mediante

eversion.
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En los casos en los que no es posible la tromboendovenectomia, pueden

realizarse puentes (pantalones) mesentérico-portales utilizando fragmentos de

75, 76

vena yugular procurada del cadaver.

Figura. Puente portomesentérico usando vena yugular de cadaver. La

pancreatotomia mostrada no es siempre es necesaria.”>

Un ultimo recurso en los casos de trombosis tipo IV es la creacion de una
hemitransposicion cavoportal, en la que el flujo de la vena cava inferior
infrahepatica es llevada por completo a la vena porta del donador, manteniendo
cerrada la vena porta del receptor.””"® La circulacién esplacnica ingresa al sistema
de la cava por el sistema de anastomosis porta-cava de Retzius. Los pacientes
con trombosis portal sometidos a algun tipo de reconstruccién requieren
anticoagulacién total perioperatoria y antiagregacion por lo menos durante tres

meses.
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Anastomosis de la arteria hepatica

Todas las arterias hepaticas del donador, aberrantes o accesorias, debe ser
conservadas y reconstruidas. Las anastomosis arteriales termino-terminales se
realizan con puntos simples y continuos de polipropileno 6 6 7-0, dejando un radio
del vaso entre el nudo y su borde lateral como factor de crecimiento. Durante su
creacion, debe verificarse la presencia de sangrado retrégrado de la arteria
hepatica del donador, lo que corrobora la perfusion del higado y la permeabilidad
de sus estructuras vasculares.

En caso de gran disparidad entre los diametros de las arterias hepaticas del
receptor y el donador, puede realizarse la unidén directamente entre el parche de
Carrel del donador y la aorta supraceliaca del receptor o mediante un injerto de

arteria iliaca de cadaver hacia la aorta infrarrenal.

Figura. Esquema del parche de Carrel, anastomosis vascular que incluye un
fragmento de aorta con el objetivo de incrementar el tamafio de la anastomosis y

reducir el riesgo de estenosis.
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Los casos en los que el receptor tiene una arteria hepatica accesoria o aberrante
derecha originada de la arteria mesentérica superior o directamente de la aorta, el
principal afluente arterial es esta rama y no la arteria hepatica propiamente dicha.
En este escenario, la anastomosis de la arteria del injerto debe hacerse con la
arteria hepatica derecha y no con la rama proveniente del tronco celiaco.

En los casos en los que existe una arteria accesoria 0 aberrante izquierda del
donador, la diseccién cuidadosa de la arteria gastrica izquierda permite realizar
una sola anastomosis entre el tronco celiaco con parche de Carrel aortico del
donador y la arteria hepatica del receptor, ligando la arteria géastrica izquierda
distal al origen de la arteria hepatica izquierda.

Al descubrir una arteria hepatica accesoria o aberrante derecha en el donador se
debe proceder a una planeacion cuidadosa. Los casos reconstruidos con la
técnica de Gordon et al. *® durante la preparacion ex vivo del injerto, pueden
anastomosarse de forma termino-terminal habitual. Aquéllos con vasos de
diametro dispar pueden reconstruirse in vivo, uniendo la arteria hepatica derecha
al origen de la arteria gastroduodenal 6 al origen de la arteria esplénica en el

tronco celiaco del donador.
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Figura 6. Reconstruccion de la arteria hepética en presencia de una rama
aberrante o accesoria que se origina de la arteria mesentérica superior. a) A la
ixquierda, parche de aorta que incluye el al tronco celiaco y la arteria mesentérica
superior del donador. b) A la derecha, anastomosis del parche de aorta de ambos
vasos, utilizando en extremo distal de la arteria mesentérica superior para la

anastomosis con la arteria del receptor.®

Cuando se presentan arterias hepaticas accesorias 0 aberrantes bilaterales
(anatomia tipo IV, VIl y VIII de Michels) la reconstruccion se realiza uniendo el
parche de Carrel de aorta del donador a la bifurcacién de la arteria hepatica
comun donde se origina la arteria gastroduodenal. El tronco celiaco incluird la
porcién proximal de la arteria gastrica izquierda que estara ligada distal al origen
de la arteria hepatica izquierda. La arteria hepatica comun, presente en las
anatomias tipo VIl y VIII, contendra el mufion ligado de la arteria gastroduodenal.
En el orificio de la arteria esplénica del tronco celiaco del donador, se realizara la
anastomosis de la arteria hepética derecha accesoria o aberrante con o sin un
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fragmento de la arteria mesentérica superior del donador, con lo que se completa

la reconstruccion.

Figura. Anastomosis arterial empleando un parche de Carrel unido a la bifurcacion

de la arteria hepéatica comun y la gastroduodenal.

El estado de la arteria gastroduodenal del receptor es de particular importancia. En
los casos en los que la arteria es delgada, puede comunicarse el origen de esta
arteria con el de la hepéatica propiamente dicha, para realizar una anastomosis con
el parche de Carrel de aorta del donador. En este tipo de anastomosis, no es
necesario crear un factor de crecimiento vascular de Starzl.

En los casos en los que la arteria gastroduodenal es de gran diametro, es
preferible conservarla, realizando la anastomosis a la arteria hepatica propiamente
dicha. Esto es debido a la relevancia de la circulacion colateral a la irrigacion
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mesentérica que provee la arteria gastroduodenal. La compresion del tronco
celiaco por el ligamento arcuato puede ocasionar bajo flujo arterial hepatico si no
es identificado en el pre o transoperatorio.

Anastomosis de la via biliar

Este procedimiento representa el ultimo paso en la reconstruccion del injerto.
Después de la reperfusion y la anastomosis arterial se realiza la colecistectomia
con identificacion del conducto cistico y su llegada al conducto colédoco. Se
prefiere realizar la colecistectomia en este momento y no durante el procedimiento
de banco para la adecuada identificacion de la arteria hepatica derecha, la via
biliar comun proximal del injerto y para identificar cualquier fuga biliar en el lecho
vesicular; la diseccion de la vesicula biliar en el estado de reperfusion se facilita
por el importante edema presente. Algunos autores sugieren que es un buen

momento para la ensefianza de esta técnica a residentes.
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Figura. Identificacion de la porcion distal de la via biliar del donador.

65



Figura. Colédoco-colédoco anastomosis completada. Abajo, detalle.
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La técnica ideal para esta anastomosis es la colédoco-colédoco termino-terminal 6
latero-lateral con sutura simple continua o separada usando monofilamento
absorbible (PDS, p. ej.) 5 6 6-0.5% 81

En los casos en los que existe una disparidad entre los diametros, puede
realizarse una incision longitudinal en el eje de las 12 o las 6 para ampliar el
extremo de menor didmetro, o incluso ambos. Cuando la disparidad es muy
grande, se puede realizar un cierre parcial del extremo de mayor diametro. El uso
de sondas T transcoledocianas no es recomendado por el incremento en el
namero de episodios de colangitis y complicaciones biliares a mediano y largo
plazo sin beneficio en la necesidad de intervencion para el tratamiento de
estenosis biliares.?

En los casos en los que no es posible la anastomosis directa, ya sea por
reintervencion o anatomia (atresia de vias biliares), la técnica de eleccion es la
hepatoyeyunoanastomosis en Y de Roux. Incluso los pacientes con
complicaciones biliares después de trasplante hepatico ortotopico son candidatos
a la este tipo de derivacién biliodigestiva.®® El hospital donde laboran los autores
es un centro de alto volumen de reparacion de lesiones benignas de la via biliar,
donde se tiene una amplia experiencia en la creacidn de anastomosis
biliodigestivas altas intrahepaticas mediante la reseccion parcial del segmento 4b y
la aplicacion del “factor de crecimiento del conducto biliar”, en honor al Dr. Starzl,
que consiste en la ampliacion de la superficie biliar de la anastomosis mediante
una incision longitudinal en el borde inferolateral del conducto hepatico izquierdo

(de modo que su irrigacion es respetada).®* 8
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El uso rutinario de drenajes transanastomoéticos no esta recomendado en estas
anastomosis, a menos de que sean consideradas de muy alto riesgo por el
cirujano. De usarse, pueden ser realizadas como una yeyunostomia con técnica

de Wintzel con la punta en el conducto colédoco del donador.

/
oo
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|

"
Figura. Esquema de diseccion alta de la via biliar con reseccion parcial del
segmento IVb y creacién de factor de crecimiento biliar, con puntos colocados

para traccién, exposicién y hemostasia. Tomada de #

La colocacion de un drenaje subfrénico derecho y un drenaje subhepético es una
rutina en todos los trasplantes realizados en nuestro hospital. El primero tiene el
objetivo de detectar sangrado de las anastomosis de la vena cava inferior y los
vasos retrohepaticos disecados durante la hepatectomia, mientras que el segundo

permite el control de cualquier fuga de la anastomosis biliar.
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La evidencia actual indica que no es necesario colocar drenajes intra-abdominales
después de resecciones hepaticas mayores no complicadas,®® lo que ha llevado a
evaluar la posibilidad de obviar el uso rutinario de drenajes en el trasplante
hepatico ortotépico. El uso de drenajes postoperatorios no se asocié a una menor
tasa de complicaciones o costos comparado con el no usarlo en un estudio de
casos seguidos de forma prospectiva y controles histéricos.®” No existe ningin
estudio con buena evidencia clinica para definir de forma precisa si el uso de
drenajes postoperatorios es pertinente.

El cierre de la aponeurosis anterior se realiza con material no absorbible
(polipropileno) o absorbible duradero (PDS) de forma simple y continua. Los
puntos mas frecuentes para la aparicion de hernias postincisionales son los
extremos. Si se realizé una extension xifoidea el punto de encuentro entre las tres
hojas es el punto de mayor riesgo. La piel puede ser afrontada con grapas o

sutura.
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Complicaciones postoperatorias

Estas complicaciones, médicas o quirargicas, fueron registradas y clasificadas de

acuerdo al sistema de Clavien y Dindo.®

Grado I

Grado Il

Grado II1

Grado Illa
Grado IlIb
Grado IV

Grado IVa
Grado IVb
Grado V

Sufijo «d»

Cualquier desviacion de un curso postoperatorio
normal sin la necesidad de tratamiento
farmacologico, quirirgico, endoscépico o
intervenciones radiolégicas. Si se permite
tratamientos como antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
Este grado incluye tlceras de deciibito
Requerimiento de tratamiento farmacolégico

con farmacos distintos de los permitidos para
complicaciones de grado . También estan
incluidas las transfusiones de sangre y la nutricién
parenteral total

Requieren intervencién quirirgica, endoscépica

o radiolégica

Intervenciones que no requieren anestesia general
Intervenciones bajo anestesia general
Complicaciones que implican un riesgo vital

para el paciente y requieren manejo de cuidados
intensivos (incluidas complicaciones del sistema
nervioso central)

Disfuncion de un nico érgano

Disfuncién multiorganica

Defuncién del paciente

En pacientes que presentan una complicacién que
requerira seguimiento tras el alta para su completa
evaluacién, el sufijo «d» (disability) se afiade

al grado de complicacién

Figura. Clasificacién de Dindo-Clavien.?®
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Inmunosupresiéon

El manejo inmunosupresor se inicia en el INNSZ desde el transoperatorio con
metilprednisolona y anticuerpos monoclonales contra el receptor de la interleucina-
2. La metilprednisolona se aplica parenteral y diariamente a dosis progresivamente
menores hasta rotar a prednisona oral.

Apenas sea posible se inicia la administraciéon oral de mofetil micofenolato y
tacrolimus. La gran mayoria de los pacientes en el instituto siguen este esquema
cuadruple, con modificaciones tomadas en base a la presencia de complicaciones
asociadas a la inmunosupresion que llevan al cambio a sirolimus, ciclosporina y/o

azatioprina, segun sea la circunstancia clinica.
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Diagndstico de recurrencia

Los criterios de recurrencia fueron tomados de Mottershead et al.®°.

Criterios diagndsticos de hepatitis autoinmune recurrente

Trasplante hepético por hepatitis autoinmune

Autoanticuerpos en titulos significativos (>1:40)

Elevacion sostenida de actividad de aminotransferasas (>2 veces lo normal)
Hipergammaglobulinemia

Histologia compatible (infiltracion portal por células plasmaticas, necrosis en
puente).

Dependencia de esteroides

Exclusién de otras causas de disfuncion de injerto (hepatitis C, rechazo)

Criterios diagnosticos de cirrosis biliar primaria recurrente

Trasplante hepatico por cirrosis biliar primaria
Hallazgos histologicos caracteristicos de cirrosis biliar primaria
o Infiltrado inflamatorio mononuclear
0 Agregados linfocitarios
o Granulomas epitelioides
o Dafio a conductos biliares
Persistencia de anticuerpos antimitocondriales
Hipergammaglobulinemia

Exclusion de otras causas de disfuncién de injerto (hepatitis C, rechazo)
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Criterios diagnosticos de colangitis esclerosante primaria recurrente.

e Trasplante hepético por colangitis esclerosante primaria

e Multiples estenosis e irregularidades no asociadas a la anastomosis,
detectadas mas de 90 dias postrasplante

e Hallazgos histolégicos caracteristicos (colangitis fibrosante y/o lesions fibro-
obliterativas) con o sin ductopenia, fibrosis biliar o cirrosis biliar (la ausencia
de estos hallazgos no excluye el diagndéstico)

e Exclusién de otras causas de colangitis esclerosante secundaria y estenosis
(cirugia, trauma, isquemia, estenosis/trombosis de la arteria hepdtica,
ductopenia del rechazho, incompatibilidad de grupo ABO, infecciones).

e Colestasis
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Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan como media y desviacion estandar. Debido a
lo reducido del nimero de casos en cada grupo, presentamos también la mediana
y el rango. La comparacion entre grupos se realizd con prueba de chi cuadrada
para variables dicotomicas y con prueba de U de Mann-Whitney para variables
continuas. La sobrevida de los pacientes se evalu6 mediante curvas de Kaplan-
Meier, comparando entre grupos con la prueba del logaritmo del rango. Para la
captura de la base de datos y el analisis estadistico se utilizé el programa SPSS v

19.0 (SPSS, Chicago, IL).

Reconocimiento

Durante el desarrollo del programa de trasplante hepatico en el hospital, se
conjuntaron los esfuerzos de las siguientes personas en orden alfabético: Victor
Acosta, Donato Alarcon-Segovia, Josefina Alberd, Manuel Campuzano, Guillermo
Castorena, Carlos Chan, Federico Chavez Pedn, Héctor Diliz, Paulino Leal,
Fernando Gabilondo, Luis Guevara-Gonzalez, David Kershenobich, Carolina
Laredo, Miguel Angel Mercado, Marco Antonio Olivera, Héctor Orozco Zepeda y

Mario Vilatoba.
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Resultados

Variables demograficas previas al trasplante

La tabla muestra los resultados de las variables pretrasplante de los 20 pacientes

con hepatopatias autoinmunes sometidos a trasplante en nuestro hospital entre el

primero de enero del 2000 y el 31 de julio del 2011.

Tabla. Variables demograficas pretrasplante.

Variable Valor (%)
Sexo (femenino) 18 (90%)
Cirrosis biliar primaria 13 (65%)
Hepatitis autoinmune 5 (25%)
Colangitis esclerosante primaria 2 (10%)
MELD = 16 10 (50%)
Clasificacion de Child-Pugh-Turcotte

A 2 (10%)
B 11 (55%)
C 7 (35%)
Variable Media + DE Mediana, rango
Edad (anos) 458 + 8.2 46.5, 33
Espera (meses) 22.47 £ 20.79 22.23, 93
MELD 15.85+8.35 145, 32
Puntos CPT 8.88 +1.80 8.94, 6
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La mediana de edad al momento del trasplante fue de 46.5 afios (media 45.8 +
8.2, minimo 32, maximo 65). Dieciocho pacientes fueron mujeres (90%), mientras
que dos fueron hombres (10%). Trece pacientes tuvieron cirrosis biliar primaria
(65%), cinco pacientes se trasplantaron por hepatitis autoinmune (25%) y dos por
colangitis esclerosante primaria (10%).

El andlisis del perfil serolégico es complejo ya que se emplearon técnicas
diferentes para el mismo anticuerpo, por lo que las unidades no coinciden,
ademas, muchos pacientes fueron referidos al hospital con pruebas realizadas
fuera del mismo, por lo que su expediente solo registra la positividad o negatividad
de la prueba. El perfil se muestra para cada paciente como positivo o negativo en

la siguiente tabla.

Paciente Diagnastico ANA AMA Otros

1 CBP - + -

2 CBP ND ND ND

3 CBP - + -

4 CBP - + ASMA+
S CBP - + ASMA+
6 CBP - - -

7 CBP + + -

8 CBP + - -

9 CBP ND ND ND

10 CBP + + LKM1+
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11 CBP - + -

12 CBP - + -

13 CBP - + ]

14 HA + - LKM1
15 HA ND ND ND

16 HA - + -

17 HAI T : _

18 HA - - ASMA+
19 CEP ND ND ND

20 CEP - - -

Tabla. Perfil de anticuerpos autoinmunes. ND, no disponible.

Al momento del trasplante, diez pacientes presentaban un MELD igual o superior a

16 (50%), mientras que diez pacientes presentaban un MELD inferior a 16 (50%).

Dieciocho pacientes (85%) cursaba con un estadio clinico Child-Pugh B 6 C. Cinco

pacientes se encontraban en manejo médico de complicaciones de cirrosis

hepatica,

s6lo un paciente con hepatitis autoinmune estaba

recibiendo

inmunosupresores al momento del trasplante y quince pacientes (75%) recibian

acido ursodesoxicolico.

Catorce pacientes estuvieron mas de un afio en lista de espera (70%), el tiempo

promedio de espera fue de casi dos afios (22.47 + 20.79 meses, minimo 3 meses,

maximo 96 meses).
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Variables operatorias

Diecisiete de los pacientes recibieron un higado proveniente de un cadaver del
sexo masculino (85%) y tres del sexo femenino (15%). La edad promedio de los
donantes fue de 34.4 £ 9.4 afios (mediana 34.4, minimo 16, maximo 60). La causa
de muerte del donante no se documento6 en los expedientes de la mayoria de los
pacientes. El tiempo de isquemia fria fue de 386.2 + 131.8 minutos (mediana
386.5, minimo 120, maximo 720) y el tiempo de isquemia caliente fue de 65.9 +
13.1 minutos (mediana 65.5, minimo 40, maximo 105). El volumen de sangrado
promedio fue de 3,334 £ 1517 mL (mediana 3050, minimo 1300, maximo 8000).

La circulacién caval de todos los pacientes se manejo mediante exclusion total de
vena cava. Ninguno de los pacientes present6 trombosis portal, por lo que no se
requirieron reconstrucciones a este nivel.

Siete expedientes no registran la forma de reconstruccién arterial hepatica. En los
trece expedientes que si lo describen, la forma mas frecuente de reconstruccion
fue la anastomosis de un parche de Carrel a la bifurcacion de la arteria hepatica
comun y la arteria gastroduodenal (53.8%). El resto de las reconstrucciones se
realizaron mediante la anastomosis entre ambas arteria hepaticas comunes (2
casos, 15.4%); entre un parche de Carrel y la bifurcacion de la arteria hepética
propiamente dicha (2 casos, 15.4%); entre ambos troncos celiacos (1 caso, 7.7%)
y la arteria hepatica comun del receptor y el tronco celiaco del donante (1 caso
7.7%).

La anastomosis biliar se realizo en 18 casos (90%) mediante colédoco-colédoco
anastomosis termino-terminal; en 11 casos ferulizada mediante sonda en T (55%)

y 7 casos sin sonda en T (35%). Dos casos con cirrosis biliar primaria y
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colecistectomia previa requirieron derivacion biliodigestiva por disparidad entre el
colédoco del receptor y el del donante (10%).

El procedimiento quirdrgico en el hospital (hepatectomia del receptor,
procedimiento de banco e injerto) duré en promedio 6.68 + 1.05 horas (mediana
6.75, minimo 5, maximo 8). Los pacientes permanecieron en la unidad de terapia
intensiva un promedio de 6.1 £ 8.1 dias (mediana 2,5, minimo 1, maximo 30) y en
piso durante 15 £ 8.7 dias (mediana 15, minimo 7, maximo 41).

Una paciente con cirrosis biliar primaria presentd un carcinoma hepatocelular bien
diferenciado de 5 cm sin invasion vascular en la pieza de la hepatectomia, no
detectado en el preoperatorio sin evidencia de recurrencia a la fecha del
seguimiento. Ninguna paciente con hepatitis autoinmune presenté carcinoma
hepatocelular en la pieza estudiada. Ningun paciente con colangitis esclerosante
primaria presentd colangiocarcinoma en la pieza estudiada.

Inmunosupresion

Todos los pacientes recibieron metilprednisolona en el transoperatorio y un
esquema de reduccion y mantenimiento de esteroides. En trece pacientes (65%)
se administré también anticuerpos contra el receptor de interleucina-2 (daclizumab
o basiliximab) en el transoperatorio y el postoperatorio mediato. La
inmunosupresion base del 80% de la cohorte fue a base del inhibidor de
calcineurina tacrolimus (16 pacientes), mientras que el 60% también recibi6
micofenolato de mofetil (12 pacientes). En algun punto de su evolucién, dos
pacientes necesitaron suspender tacrolimus y en ellos se administré sirolimus y

ciclosporina, respectivamente.
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Complicaciones tempranas

Hubo dos muertes perioperatorias, una a las 24 horas por falla primaria del injerto

en una paciente con cirrosis hepatica autoinmune y otra a las 72 horas, en una

paciente con cirrosis biliar primaria que coagulopatia de causa no precisada,

presentando sangrado intra-abdominal postoperatorio dentro de las primeras 24

horas por lo que se re-exploré y hemorragia cerebral subaracnoidea a las 48 horas

por lo que se drend quirargicamente; fallecio a las 72 horas.

Las complicaciones perioperatorias de acuerdo la clasificacion de Clavien-Dindo

se muestran en la tabla. La tasa de complicaciones perioperatorias fue del 60%.

Tipo

Frecuencia

Porcentaje

0

0

4

20%

4 rechazos agudos

llla

3

15%

2 CPRE tras retirode sonda T

1 trombosis

arterial parcial

b

1

5%

1 lavado

de cavidad

IVa

1

5%

1 encefalopatia hipoxico-isquémica

IVb

1

5%

1 abscesos h

epaticos + FOM

2

10%

1 falla primaria del injerto

1 hemorragia cerebral

Tabla. Complicaciones perioperatorias segun la clasicacion de Dindo-Clavien.
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Evolucion a largo plazo

Dado que ningun paciente se retrasplantd, la sobrevida del injerto y de los
pacientes es la misma. En la siguiente figura se muestra la curva de sobrevida de
los pacientes con hepatopatias autoinmunes. La media de sobrevida fue de 105.9

+ 11.6 meses (IC95% 83.1-128.7).

0.8

0.6+
— Hepatopatias autoinmunes

0.4+

Sobrevida acumulada

0.07

Meses

La sobrevida de acuerdo a la etiologia que llevo al trasplante se muestra en la
siguiente figura. La sobrevida media de los pacientes con cirrosis biliar primaria
fue de 111.7 £ 13.1 meses (IC95% 86.5-137.0), las pacientes con hepatitis

autoinmune 30.4 + 6.8 (IC95% 17.0-43.7) y los pacientes con colangitis
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esclerosante primaria 61.5 + 26.5 meses (IC95% 9.52-113.4). No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre la sobrevida de estos tres grupos.

0.8 Jr——

0.64

0.4

Sobrevida acumulada

= Cirrosis biliar primaria
— Hepatitis autoinmune
— Colangitis esclerosante

Log-rank p = 0.659

0.0

T T T T T T
0 25 50 75 100 125

Meses

Al comparar esta cohorte con la de pacientes con cirrosis hepatica por virus de la
hepatitis C, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas;
sobrevida promedio de toda la cohorte 97.4 + 8.3 meses (IC95% 81.1-113.6),
sobrevida de pacientes con hepatitis C 72.6 £ 8.4 meses (IC95% 56.1-89.0).

La sobrevida a un afio en el grupo de hepatopatias autoinmunes fue de 90% y a 5
afios de 75%. La sobrevida a un afio en el grupo de hepatitis C 87.8% y a 5 afios

de 62%.
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0.8

T

0.6+

0.4 =
— Autoinmune

— Hepatitis C

Sobrevida acumulada

Log-rank p = 0.459

Dos pacientes fallecieron después del periodo postoperatorio. Una mujer con
cirrosis biliar primaria que desarroll6 encefalopatia hipdéxico-isquémica durante el
procedimiento, egres6é con cuidados neuroldgicos a su domicilio. Siete meses
después, tras un periodo de deterioro hepético progresivo, falleci6 a causa de
rechazo crénico. Otra paciente con cirrosis biliar primaria que recibia atencién en
otro hospital de forma simultdnea (PEMEX), fallecio tras un periodo progresivo de
deterioro de la funcién hepatica y con recurrencia de CBP demostrada por biopsia,
sin que se tenga registrado en su expediente la causa de muerte, un afio después
del trasplante.

Dos pacientes requirieron de reintervencién para reconstruccion biliar mediante

una hepato-yeyuno anastomosis alta intrahepética ante la presencia de estenosis
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tardia con falla endoscoépica (10%), en una paciente con cirrosis biliar primaria a
los 4 meses y un paciente con colangitis esclerosante primaria a los 36 meses.
Dos pacientes presentan hernia postincisionales asintomaticas que no han
cursado con complicaciones. Una paciente con cirrosis biliar primaria, esta en
tratamiento médico para un linfoma no Hodgkin primario de la mama, manejado
inicialmente mediante cuadrantectomia y diseccion axilar y ahora en esquema R-
COP-21, esta viva al momento del estudio y en tratamiento.

Dos pacientes desarrollaron diabetes mellitus tipo 2 durante el manejo con
esteroides (10%) y un tercero cursa con tolerancia anormal a los hidratos de
carbono (5%). Dos pacientes (10%) desarrollaron hipertension arterial sistémica
durante el seguimiento, actualmente manejada con enalapril.

Tres pacientes con cirrosis biliar primaria requieren de manejo con bifosfonatos
por osteoporosis (15%), mientras que una paciente con hepatitis autoinmune cursa
con osteopenia.

Ningun paciente con hepatopatia autoinmune ha presentado neoplasias malignas

en el injerto hasta el momento del seguimiento.

84



Recurrencia

Ningun paciente con hepatitis autoinmune ni colangitis esclerosante ha presentado
recurrencia hasta el momento del seguimiento. Al excluir a estos pacientes y a las
defunciones perioperatorias, trece pacientes con cirrosis biliar primaria fueron
evaluados para la presencia de recurrencia. Cinco pacientes presentaron
recurrencia histoldgica de la enfermedad, correspondiendo al 38.4% de la serie.
En dos de los cinco pacientes con recurrencia se documento persistencia de
anticuerpos antimitocondriales. La sobrevida libre de recurrencia fue de 82.5 +

15.7 meses (IC95% 51.6-113.4).

0.8

064

Sobrevida acumulada

= Cirrosis biliar primaria

0.0

T T T T
0o 25.00 50.00 75.00 100.00 125.00

Meses

Las caracteristicas preoperatorias y operatorias son contrastadas en la siguiente

tabla. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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Variable Recurrentes (n=5) | No recurrentes | Valor de p
(n=7)

Edad al trasplante | 41.4 £ 2.6;40.0,6.0 |46.8 += 4.1, 48.0, | 0.060

(arios) 12.0

Sexo (femenino) 80% 100% 0.217

Puntos de CPT 8.2+21;9.0,5.0 8.5+2.0;8.0,6.0 0.805

MELD 126 + 5.2; 13.0,|144 + 10.9; 11.0,|0.871
13.0 31

Tiempo de espera|14.0 = 8.8; 12.0,(21.6 = 9.8; 24.0,|0.159

(meses) 21.0 33.0

Tiempo operatorio | 6.3 £0.5; 6.5, 2.0 6.43 +£1.27; 6.0, 3.0 | 1.000

(horas)

Sangrado (mL) 3340 = 1236; 3000, | 2985 + 1052; 3100, | 0.807
3000 3200

Isquemia fria| 4485 + 179.3;(327.3 + 106.4;|0.204

(minutos) 386.2, 480.0 386.2, 266.3

Isquemia caliente | 69.3 = 8.8; 65.9,|56.8 + 10.4; 60, |0.083

(minutos) 21.0 25.9

Rechazo agudo (%) | 40% 71.4% 0.276

Anti-IL2R 60% 71.4% 0.679

Tacrolimus 100% 71.4% 0.190

Sirolimus 0% 14.3% 0.377

86




MMF 40% 85.7% 0.098
Ascitis preOp 60% 85.7% 0.310
Encefalopatia 20% 28.6% 0.735
preOp

Sangrado variceal | 80% 71.4% 0.735
preOp

Tiempo de | 65.4 + 48.7; 44.0,|73.5 = 40.2; 81.0, | 0.935
seguimiento 120.0 118.0

(meses)

Las variables dicotomicas se analizaron mediante la prueba de la chi cuadrada y

las variables continuas mediante la prueba de la U de Mann-Whitney.
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Discusion

Nuestro hospital es un centro de referencia nacional para el diagnostico y
tratamiento de enfermedades autoinmunes y enfermedad inflamatoria intestinal,
por lo que se concentra un gran numero de pacientes. Por otro lado, el Instituto no
es un centro de alto volumen en trasplante hepatico, lo que limita su nimero de
trasplantes a alrededor de 7-12 por afio. De aqui, que aunque el numero de
trasplantes en nuestro hospital sea reducido (a la fecha se han realizado 88), un
namero significativo corresponden a hepatopatias autoinmunes (26 casos).

En el presente estudio se decidi6 incluir sélo a los pacientes trasplantados del
2000 a la fecha, debido a la tasa de mortalidad perioperatoria registrada en los
primeros afos del programa de trasplante hepatico del hospital, asociada a la
curva de aprendizaje de su equipo quirargico y medico.

La naturaleza retrospectiva del estudio y el reducido nimero de casos analizados
son definitivamente las limitantes mas importantes del estudio, pero habra que
considerar que se necesitaria un estudio prospectivo de 10 afios para evaluar el
mismo numero de casos en nuestro hospital.

El presente estudio compar6 de forma retrospectiva los resultados obtenidos con
el segundo grupo mas numeroso de pacientes trasplantados de higado en nuestro
hospital, los pacientes con hepatopatias no virales autoinmunes. El grupo mas
numeroso en nuestro hospital es el de hepatopatias virales, por lo que ambos
fueron comparados en términos de sobrevida en este estudio, encontrando una
sobrevida sin diferencias estadisticamente significativas.

La cirrosis biliar primaria represento la segunda causa individual mas comun de

trasplante en nuestro hospital (17.5%) después de la hepatitis C. Muchos de los
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pacientes sometidos trasplante en este grupo presentaron una funcién hepatica
residual buena, lo que explica el por qué la mitad de los pacientes trasplantados
tenian un MELD < 16. Durante su evolucion, los pacientes referian
constantemente prurito como su principal manifestacion clinica y negaban mejoria
con el tratamiento médico. El prurito mejoré en todos los pacientes después del
trasplante y de forma interesante, ningin paciente con recurrencia ha referido
prurito hasta el momento.

Un punto interesante a analizar en el futuro, ademas de la evaluacion de
autoanticuerpos y electroforesis de proteinas en este grupo, es la prevalencia de
dislipidemias pre y postrasplante. Como observacion aislada del investigador, los
pacientes con recurrencia de cirrosis biliar primaria presentaron elevacion de los
niveles de colesterol total meses o afios antes del diagnéstico de recurrencia
postrasplante. Este grupo de pacientes cursa con una elevacion de la lipoproteina
X sérica durante la fase sintomatica de su enfermedad pretrasplante. Seria
interesante evaluar de forma prospectiva y simultanea el estudio de los lipidos en
estos pacientes como predictores de recurrencia. La alta incidencia de dislipidemia
asociada a sindrome metabodlico en pacientes trasplantados sometidos a
tratamientos largos con esteroides y aumento de peso dificulta el andlisis
retrospectivo de este aspecto.

La hepatitis autoinmune corresponde al 5% de las causas de trasplante hepatico
en el mundo. En nuestro hospital, corresponde al 6.7% de los trasplantes. Ninguna
de las pacientes en nuestra serie ha demostrado recurrencia de la enfermedad, la
cual esta descrita en 17-42% a 5 afos. Este grupo de pacientes sera evaluado de

forma prospectiva mediante electroforesis de proteinas, autoanticuerpos séricos y
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nueva biopsia hepdatica, para evaluar la presencia de recidiva asintomatica en este
grupo durante el siguiente afio. Sélo dos pacientes con colangitis esclerosante
fueron incluidos en este estudio, lo que hace casi anecdética la informacion
recopilada.

El Unico antecedente en la literatura nacional que ha estudiado la evolucion y
recurrencia de pacientes trasplantados por hepatopatias autoinmunes es el de la
Dra. Linda Mufioz en Monterrey. En su reporte, se describe a 20 pacientes con
hepatopatias autoinmunes sometidos a trasplante hepatico, de los cuales 3
presentaron recurrencia de la enfermedad. De forma interesante, ningun paciente
tuvo la misma enfermedad antes y después del trasplante, ya que todos los
pacientes recurrieron como hepatitis autoinmune, cuando su diagndstico original
era de cirrosis biliar primaria (2 casos) y cirrosis criptogénica.

En conclusion, los resultados del trasplante hepatico para hepatopatias
autoinmunes una vez completada la curva de aprendizaje del centro es muy buena
y comparable en términos de sobrevida del injerto y el paciente con centros de alto
volumen en trasplante hepatico. La tasa de recurrencia observada en nuestro
estudio en pacientes con cirrosis biliar primaria es similar a la reportad en la
literatura mundial. La valoracion de factores asociados a recurrencia en nuestro

estudio se ve limitada por el reducido nimero de casos.
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