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Trasplante hepatico

Héctor Orozco Zepeda

En marzo de 1963, T. Starzl llevd a cabo el
primer intento de un trasplante hepatico en seres
humanos. En éste y los cuatro siguientes los pa-
cientes fallecieron: el primero en el transopertorio
y los siguientes dias después. En 1967 Starzl con-
sigui6 los primeros trasplantes hepéticos exitosos.
La clave se basd en el triple esquema de inmu-
nosupresion: azatioprina, prednisona y globulina
antilinfocitica. En 1978 Calne y Starzl controlaron
el rechazo con ciclosporina y después tacrolimus
(FK506) mas prednisolona, con lo que dejaron de
emplearse la azatioprina y la globulina antilinfo-
citica. En 1983 se acept6 en Estados Unidos que el
trasplante hepdtico no era un procedimiento expe-
rimental, sino una alternativa terapéutica para el
paciente con insuficiencia hepdtica terminal. Hace
25 anos el grupo del Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn inici6
el programa de trasplante hepdtico ortotdpico en
México. En la misma instituciéon Chavez-Peén y
Orozco efectuaron en 1976 un trasplante auxiliar
de higado.! En noviembre de 1997 The American
Association for the Study of Liver Diseases y The
International Liver Trasplantation Society impartie-
ron un curso sobre trasplante ortotépico hepatico,
30 anos después del primer trasplante hepatico
exitoso.

m /Cudl ha sido la evolucion del trasplante hepatico
desde entonces 7

En 1983, en una conferencia de consenso en los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos,
se aseverd que el trasplante hepatico no era ya un
procedimiento experimental. Esto se concluyd 20
anos después de que Starzl practicara el primero
en seres humanos en 1963. En 1997 habia 100
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centros de trasplante hepdtico en ese pais y se
realizaban 3000 a 4000 intervenciones cada afo.
Hoy es posible que los individuos sometidos a tras-
plantes tengan una sobrevida elevada gracias a la
conjuncién de buenos cirujanos, anestesiélogos y
fdrmacos inmunosupresoras.

;Cudles son los problemas que aiin no se re-
suelven en el trasplante hepatico?

La selecciéon del paciente y el momento de
practicar el trasplante. Cuanto mds “pronto” se
efectlie la operacion, los resultados serdn mejores,
aunque incluso asi el trasplante hepatico represen-
ta un procedimiento riesgoso. Sin embargo, debe
considerarse que algunas veces la intervencion
se realiza demasiado pronto, cuando todavia hay
buena funcién hepdtica y el paciente puede vivir
bien por un lapso mayor. El niimero de centros es-
pecializados en este procedimiento quirirgico ha
aumentado, no asi la cantidad de higados dispo-
nibles; la verdadera necesidad es contar con mas
6rganos y hacer una justa distribucién de ellos.

Se debe conocer la evolucién natural de cada
enfermedad. Por ejemplo, las enfermedades como
la cirrosis biliar primaria y la colangitis esclero-
sante, tienden a recurrir poco después del tras-
plante hepdtico. Otras recurren pronto, como las
hepatitis crénicas, los tumores o los problemas re-
lacionados con el alcoholismo. Si no se desarrollan
mejores tratamientos para las hepatitis por virus
C, ésta podria ser una contraindicacion relativa
para el trasplante.?

m /Cudl es el estado real del trasplante hepético en
el arfio 20107

El trasplante hepatico es ahora una operacién re-
gular para el paciente con insuficiencia hepética



terminal. Es “normal” que hasta 90% de los su-
jetos sometidos a trasplante viva bien a un afio y
75% a cinco afios. El nimero de sobrevivientes a
20 afios aumenta de manera constante en los dife-
rentes centros del pafs.

Los problemas técnicos quirtirgicos se han su-
perados y el rechazo es raro. En la actualidad lo
importante es identificar a los pacientes que mejor
pueden beneficiarse del trasplante. Ademds, mu-
cha de la atencién estd enfocada en aumentar el
nimero de 6rganos disponibles para el trasplante.
Hoy en dia se realizan 5000 a 6000 trasplantes,
con apenas un aumento de sélo 2000 en 13 afos
y con drganos de donadores vivos que sélo repre-
sentan el 15%. Con anterioridad se concedia mads
importancia al nimero de érganos trasplantados,
no a la identificacién del paciente que mayor bene-
ficio obtuviera de la intervencién. La mortalidad
operatoria en la lista de espera es de 25% a 90 dias.
Con base en la clasificaciéon del MELD ha sido po-
sible seleccionar mejor a los enfermos en quienes
es prioritario.

Entre las medidas adoptadas para disminuir
la distancia entre la cantidad de pacientes que
necesitan el trasplante hepdtico y los dérganos
disponibles figura la donacién de higados por do-
nadores vivos. El primer trasplante de donador
vivo adulto a receptor adulto se realizd en Es-
tados Unidos en 1998 y ahora se practica en 15
centros en ese pafs. Existe un beneficio para los
receptores de un drgano de donador vivo, ya que
se ahorran en la lista de espera el tiempo ne-
cesario para que el MELD (15 puntos) aumen-
te su puntuacién para ser un paciente elegible
prioritario. Si bien las complicaciones graves y
la mortalidad operatoria de los donadores vivos
son muy bajas, ain es una gran preocupaciéon
reducir mds esas posibilidades.

Una alternativa para elevar el nimero de 6rga-
nos consiste en utilizar higados “no ideales” para
el receptor. El trasplante es exitoso en algunos
sujetos, pero en otros se observan una deficiente
funcién o alteraciones importantes de las vias bi-
liares (isquemia). En algunos casos se ofrecen “ta-
les higados” como fase de transicién mientras se
consigue un buen 6rgano y para que el enfermo no
muera en la lista de espera. Esos érganos son, por
ejemplo, los obtenidos después de que el corazén
deja de latir.?
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m Algunos informes sobre €l trasplante hepatico en
Latinoameérica v El Caribe

El trasplante hepdtico se realiza en 13 paises y
existen 17 sociedades de trasplantes. México ocu-
pa el cuarto lugar por el nimero de trasplantados
y Brasil en primer lugar, seguido de Argentina y
Chile. Un problema grande para los individuos lati-
nos es el escaso apoyo gubernamental, aun cuan-
do casi todos los gastos los sufragan los gobier-
nos. Existen malos registros de receptores y mala
distribucién de 6rganos, ademds de que muchos
programas son incompetentes. Se calcula que en
Brasil hay 8.7 donadores por millén de habitantes,
en Chile 6.5 y en México 3.2.

En Brasil, el programa se inicié en 1968 y el
primer caso sobrevivid siete dias. Hoy dia la lista
de espera es de 4304 pacientes y hay 1322 ope-
rados en 89 programas de trasplante, 50 de ellos
activos. Una proporcién de 90.8% corresponde a
donadores cadavéricos y 9.2% a donadores vivos.
En Chile, la sobrevida a cinco afios es de 75% en
seis programas (dos publicos y cuatro privados)
todos en Santiago, que han practicado un total de
400 trasplantes: 45% pediatricos, 90% de 6rganos
cadavéricos. El terremoto ha sido un problema
agregado debido a las 6 000 camas perdidas y las
16900 camas danadas en 130 hospitales afectados.
En Argentina el programa con seres humanos se
inicié en 1988. En la actualidad hay 18 programas
en los que se han sometido a trasplante 2323 pa-
cientes.*

m ;Cudl es la mortalidad y complicaciones de 10s
donadores vivos de higado?

En un estudio multicéntrico europeo que incluyé a
76 centros, y en el que se oper6 a 3115 de donado-
res vivos de octubre de 1991 a diciembre de 2008,
se analizaron los resultados en dos periodos: 1991~
2000 y 2001-2008. La evolucién de la aparicion de
complicaciones en pacientes donadores a los dos
meses por hepatectomia se clasificd de acuerdo
con el sistema de Clavien:
Grado I-II: complicaciones que no necesitan
tratamiento o sélo sintomatico.
Grado III-IV: complicaciones que requieren
tratamiento intervencionista.
Grado V: muerte del donador.
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Asimismo, se consideré también el hecho de
que en algunos se extrajo el 16bulo derecho del
higado y en otros el izquierdo. Las condiciones
han mejorado después del afio 2000: la mortalidad
operatoria fue de 0.1%, las complicaciones dismi-
nuyeron (12% vs. 19%) y ningin donador falleci6
después de la reseccion de 16bulo izquierdo.

No obstante, de acuerdo con el sistema Clavien,
la incidencia de complicaciones de grados III-1V no
ha cambiado después del afio 2000. En cualquier
caso, es importante que las complicacién de grado
[-II se redujeran en grado significativo, tanto en re-
secciones del I6bulo derecho (11% vs. 23%), como
en las del izquierdo (5% vs. 12%). La disminucién
de las complicaciones se debe al mejor control poso-
peratorio, incluidos las reoperaciones y el trasplante
hepético como la “ultima” solucién.’

En un estudio sobre la calidad de vida después
del trasplante hepatico en pacientes con mds de 20
afios de sobrevida, llevado a cabo en la UCLA, se
reviso a 179 adultos y 114 nifios que recibieron 348
injertos. Después de 20 afios, 68 de 87 sobrevivien-
tes (78%) tenian su injerto original. En pacientes
sometidos a trasplante por hepatocarcinoma o he-
patitis crénica por virus B la sobrevida fue sélo
de 20% y 16%, respectivamente. La sobrevida ac-
tuarial a 10 y 20 anos de los otros pacientes fue de
56% y 52% y 49% y 42%, respectivamente. Hasta
50% sobrevivié 20 afios con el injerto original. Se
demostré que la calidad de vida es mejor en los
individuos trasplantados respecto de los pacientes
con enfermedad crénica del higado y, sobre todo,
libres de encefalopatia hepatica.

m ;Cudles son las preocupaciones actuales?

Todavia es muy importante el tiempo de la isque-
mia fria del injerto (lapso entre la remocién del
6rgano y la colocacién con la irrigacién del recep-
tor) y los efectos colaterales indeseables después
de muchos afos de inmunosupresiéon, como in-
suficiencia renal y aparicion de tumores (15%) y
las complicaciones arteriales (arteria hepdtica)
y biliares. En la poblacién pedidtrica es de gran im-
portancia la ayuda para el paso a la adolescencia.®

m ,/ Cuales son los beneficios reales del trasplante
hepatico?

Para la mayor parte de los trasplantados, tanto la
calidad de vida como la sobrevida mejoraron en

relacion con el estado anterior al trasplante. No
obstante, tanto la calidad de vida como la sobrevi-
da no se pueden comparar respecto de los sujetos
normales. Las condiciones de los receptores antes
del trasplante y la calidad del injerto influyen en la
sobrevida de los pacientes y de los injertos. Debido
a la inmunosupresion, las infecciones y la apari-
cién de tumores, asi como las complicaciones car-
diovasculares y cerebrovasculares, se podria mejo-
rar este tipo de complicaciones con seguimiento y
tratamiento intensivo de estos problemas.”

Se acepta que el limite de edad para la préc-
tica de un trasplante es de 65 anos. En un estu-
dio multicéntrico europeo se habian sometido a la
intervencién 74 334 pacientes entre 1988 y 2008.
En 302 enfermos la edad fue de 70 afios o mayor.
Se compararon con un nimero similar de menores
de 70 afos. La sobrevida fue de 65% a cinco anos a
pesar de que en este grupo habfa mds tumores y
hepatitis crénica por virus C y también injertos
de mds edad.® El mismo grupo colocé 464 injer-
tos en pacientes mayores de 80 afnos y se com-
pararon con injertos de menor edad en términos
de resultados. La sobrevida en este grupo fue de
55% a cinco anos. Los autores creen que si se evi-
tan la realizacién de un procedimiento de emer-
gencia y el tiempo de isquemia prolongados se
puede mejorar el resultado en estos pacientes.’

El costo directo de la obesidad representa 5.7%
del National Health Expenditure en los Estados
Unidos. En un estudio reciente se compararon
dos grupos: 293 obesos (IMC > 30) y 502 no obe-
sos (IMC < 30). Los resultados no fueron diferen-
tes entre una poblacién y otra, pero si parece tener
un efecto importante econdmico sobre el sistema
de salud.”®

El grupo de Buenos Aires, Argentina, publicé
un estudio acerca de la experiencia de 20 anos del
“trasplante hepdtico” en el tratamiento de lesio-
nes biliares graves que muestra el alcance de una
lesién biliar por una “colecistectomia simple”. Se
sometieron a la operacién 18 pacientes (edad me-
dia, 45 anos; nueve mujeres) que tuvieron lesién
del conducto en siete, reseccién de éste en cinco
y lesidn adjunta de arterias y vena en seis. Cuatro
pacientes murieron (22%) y nueve tuvieron com-
plicaciones mayores. La sobrevida a uno, tres y
cinco afios fueron de 81%, 75% y 75%, respecti-
vamente.!

Los problemas mds frecuentes y dificiles de
controlar en el transplante hepdtico son las
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complicaciones de las vias biliares. Un grupo de
Barcelona asegura que ha logrado reducir el nu-
mero de complicaciones (fistulas, estenosis) al evi-
tar la colocacién de la sonda en T comun.!? Y por
dltimo, en esta somera revisién del estado actual
del trasplante hepdtico, se revisa un trabajo del
grupo de la Universidad de Padua en Italia acer-
ca de la disfuncién sexual después del trasplante.
Este grupo seflala que no sélo es importante que
los pacientes sobrevivan, sino que funcionen lo
“mads normal posible”. Es importante recordar que
la disfuncién sexual y las alteraciones hormonales
sexuales estan presentes antes del trasplante. Un
trasplante exitoso debe mejorar los dos problemas,
pero la inmunosupresién puede interferir con el
metabolismo hormonal. Es posible que una mujer
joven trasplantada se embarace, pero los farma-
cos inmunosupresores son potencialmente toxicos
y tanto la madre como el feto deben vigilarse de
forma cuidadosa. Se requieren mds estudios e in-
formacién sobre este problema para el mejor cono-
cimiento de los pacientes en lista de espera y los ya
sometidos a la intervencion."

Orozco-Zepeda H.
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