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Resumen

Introduccion. La enfermedad poliquistica hepatica
(EPH) es una entidad infrecuente que se hereda de
forma autosdmica dominante. Hay diversas estrate-
gias terapéuticas, pero en los casos mas avanzados,
el trasplante hepatico es la tinica solucion factible.

Objetivo. Presentar la experiencia de la Unidad de
Trasplante Hepatico del Hospital La Fe en el trata-
miento de la EPH mediante trasplante hepatico.

Pacientes y método. Hemos realizado 5 trasplantes
hepaticos en pacientes con EPH, cifra que correspon-
de al 0,5% del total de trasplantes efectuados. Las 5
pacientes eran mujeres. La edad media fue de 40,4
afnos. En 2 pacientes no se detectaron quistes rena-
les. La indicacion de trasplante fue la presencia de va-
rios criterios clinicos (hepatomegalia, limitacion de
las actividades diarias, fatiga y distension abdominal).

Resultados. En todos los casos se empleo la técnica
quirurgica de piggyback. El tiempo medio quirurgico
fue de 293 min. El peso medio de los higados fue de
3.590 g. Una paciente con enfermedad hepatica y renal
recibio un trasplante hepatorrenal. La morbilidad fue
del 60%. Una paciente fallecio por fracaso multiorgani-
co. En el seguimiento, 1 paciente murié a los 57 meses
por un tumor de novo y las otras 3 siguen vivas a los
84,76 y 52 meses del trasplante, estan asintomaticas y
con injerto funcionante. Ninguna paciente ha requeri-
do trasplante renal en el seguimiento.

Conclusiones. El trasplante hepatico es un trata-
miento valido para los pacientes con EPH sintomati-
ca no susceptibles de recibir terapias menos agresi-
vas. La técnica de piggyback es aplicable a estos
enfermos. El momento adecuado para efectuar el
trasplante sigue siendo controvertido.

Palabras clave: Poliquistosis. Cirugia. Trasplante. Re-
vision. Higado.

LIVER TRANSPLANTATION FOR POLYCYSTIC LIVER
DISEASE

Introduction. Polycystic liver disease (PLD) is an
uncommon entity acquired through autosomal domi-
nant inheritance. Various therapeutic strategies can
be used but in advanced cases liver transplantation
is the only viable solution.

Objective. To present the experience of the Liver
Transplantation Unit of the Hospital La Fe in liver
transplantation for PLD.

Patients and method. Five liver transplantations
were performed in patients with PLD, representing
0.5% of all the transplantations performed. All five pa-
tients were women. The mean age was 40.4 years.
Two patients did not have renal cysts. Transplantation
was indicated by the presence of several clinical cri-
teria (hepatomegaly, limitation of daily activities, fati-
gue, and abdominal distension).

Results. In all patients, the “piggyback” technique was
used. The mean operating time was 293 minutes. The
mean liver weight was 3590 g. One patient with liver and
renal disease underwent hepatorenal transplantation.
Morbidity was 60%. One patient died from multiorgan fai-
lure. During the follow-up, one patient died at 57 months
due to a de novo tumor and the remaining 3 are asymp-
tomatic and with functioning grafts at 84, 76 and 52
months after transplantation. None of the patients has
required renal transplantation during follow-up.

Conclusions. Liver transplantation is a valid treat-
ment for symptomatic patients with PLD in whom
less aggressive therapy is not suitable. The “piggy-
back” technique can be used in these patients. The
most appropriate time at which transplantation
should be performed remains controversial.

Key words: Polyaystic disease. Surgery. Transplanta-
tion. Review. Liver.
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Introduccion

La enfermedad poliquistica hepatica (EPH) es una enti-
dad infrecuente que se hereda de forma autosémica do-
minante y habitualmente se presenta en combinacién
con la poliquistosis renal’.
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Supervivencia paciente
e injerto (meses)
57
84
76
52

No
No
No
Si

perioperatoria
No

Mortalidad

Morbilidad
Rechazo agudo grupo |

Encefalitis herpética

Biloma

No
Hemoperitoneo
FMO

No

Peso
higado (g)
4.000
2.150
6.200
2.000
3.500

Trasplante
hepatorrenal
No
No
No
No
Si

Enfermedad
renal
No
Si
No
Si

Indicacion
TOH
severo
severo

Disnea
Dolor abdominal

Hepatomegalia
Hepatomegalia
Dolor abdominal
Hepatomegalia

HDA

Cirugia previa
Drenaje quiste
Drenaje quiste
Hepatectomia
izquierda
Hepatomegalia
No
Hepatomegalia
Nefrectomia
bilateral

No

anos
52
12
44
39
55

Edad,

153
267
327
516
559

HDA: hemorragia digestiva alta; FMO: fracaso multiorgénico; TOH: trasplante hepatico.

TABLA 1. Datos de la serie La Fe

N.° pacientes

w
=
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Hay diversas estrategias terapéuticas para la EPH: dre-
naje percutaneo, defenestracion laparotémica o laparosco-
pica y/o reseccién hepatica?. Sin embargo, en los pacien-
tes con EPH severa, estos tratamientos se acompafian de
una elevada morbimortalidad y no suelen resolver la sinto-
matologia®. En estos enfermos, el trasplante hepatico
(TOH) es la solucion definitiva. Presentamos nuestra expe-
riencia en el tratamiento de la EPH mediante TOH.

Pacientes y método

Entre septiembre de 1991 y de 2003 se han efectuado 983 trasplan-
tes hepaticos en la Unidad de Cirugia Hepatica del Hospital La Fe. En 5
casos, la indicacion de trasplante hepético fue la presencia de una poli-
quistosis hepatica, lo que corresponde al 0,5% de trasplantes efectua-
dos. Las 5 pacientes eran mujeres. La edad media de las pacientes fue
40,4 afos (rango, 12-52 afos). Tres pacientes habian sido intervenidas
previamente al trasplante y se habia efectuado defenestracion de quis-
tes hepaticos y hepatectomia izquierda atipica (1 paciente), defenestra-
cién de quistes hepaticos (1 paciente) y nefrectomia bilateral pretras-
plante (1 paciente). En todas las pacientes se valoré la posibilidad de
realizar una cirugia resectiva como sustitucién del trasplante, aunque
fue desestimada. En 2 pacientes no se observaron quistes renales. La
indicacion de trasplante hepatico fue la presencia de varios criterios cli-
nicos concomitantes (tabla 1). Todas las pacientes presentaban hepato-
megalia, limitacién de sus actividades diarias, fatiga y distensién abdo-
minal. Otros sintomas acompafiantes eran: dolor abdominal intenso (2
pacientes), disnea (1 paciente) y un episodio de hemorragia digestiva
alta por varices esofégicas (1 paciente) (tabla 1).

En todas las pacientes se realiz6 una tomografia computarizada
(TC) abdominal que reveld la afeccion difusa hepatica (EPH tipo IlI).
Los datos analiticos renales pretrasplante eran normales en 3 de las 5
pacientes, excepto 1 caso que presentaba insuficiencia renal crénica y
en el que se practicé una nefrectomia bilateral pretrasplante y un tras-
plante combinado hepatorrenal, y otro que presentaba insuficiencia re-
nal aguda prerrenal como complicacion de un shock hipovolémico por
hemorragia digestiva alta en el momento del trasplante.

Resultados

En todos los casos se empled la técnica quirdrgica de
piggyback (fig. 1). El tiempo medio de la intervencién qui-
rargica fue de 293 min, con un rango de 210-420 min sin
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Fig.1. Poliquistosis hepatica.
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contabilizar el tiempo del implante renal en el trasplante
combinado. Se transfundié una media de 3 unidades de
concentrados de hematies (rango, 0-8). El peso medio de
los higados extraidos fue 3.590 g (rango, 2.000-6.200 g).
Como ya hemos mencionado, se efectué un trasplante
combinado hepatorrenal en 1 paciente con enfermedad
hepatica y renal e insuficiencia renal cronica.

El tratamiento inmunodepresor de induccién fue reali-
zado con ciclosporina y esteroides, y en 2 casos se aso-
cié azatioprina.

En cuanto a la morbilidad, se produjo 1 hemoperitoneo
que obligo a reintervenir (1 paciente), 1 biloma que se re-
solvié mediante drenaje percutaneo (1 paciente), 1 re-
chazo agudo leve y 1 encefalitis herpética (1 paciente), 1
derrame pleural en 2 casos, 1 de los cuales precis6 una
toracocentesis, y 1 sepsis con fracaso multiorganico
(FMO) (1 paciente). EI FMO se produjo en la paciente
que recibié el trasplante hepatorrenal y precisé reinter-
vencién por hemoperitoneo, la cual fallecio a los 12 dias
del implante. La estancia media de las mujeres que so-
brevivieron fue de 17,5 dias (rango, 16-19 dias).

En el seguimiento, 1 paciente falleci6 a los 57 meses
por un tumor de novo de origen neuroldgico; las otras 3
siguen vivas a los 84, 76 y 52 meses del trasplante. Las
pacientes vivas se encuentran totalmente asintomaticas
y con un buen funcionamiento del injerto. En el segui-
miento, ninguna paciente ha requerido trasplante renal y
la creatinina ha sido siempre < 1 mg/dl, con 0,8 mg/dl en
2 casos y 0,9 mg/dl en otros 2.

Discusion

La EPH es una entidad infrecuente con una prevalen-
cia que oscila entre el 0,08 y el 0,5% en diversas series
de autopsias*. Esta enfermedad se hereda de forma au-
tosémica dominante®*® y habitualmente se presenta en
combinacion con la poliquistosis renal de tipo 1 0 2', 0
con quistes en otros 6rganos (pancreas, bazo, ovarios y
raramente pulmén)?S.

Con el tiempo, el 34-78% de los pacientes con enfer-
medad poliquistica renal desarrolla quistes hepaticos’; en
estos pacientes con EPH, el pronostico esta determinado
por la evolucion de la enfermedad renal a insuficiencia
renal crénica®®. Un tercio de los pacientes con EPH no
desarrolla nunca quistes renales®®. Se ha confirmado
que la EPH sin poliquistosis renal acompafiante es una
enfermedad diferente de la poliquistosis hepatorrenal tipi-
ca’ y esta causada por una alteracién en un gen localiza-
do en el cromosoma 19 p 13.2-13.11°,

La EPH es mas frecuente en mujeres' (100% en nuestra
serie). En ellas se observa un mayor nimero de quistes y
éstos son de mayor tamafio que en los varones afectados®.
Entre las mujeres, las nuliparas que no han recibido nunca
tratamiento hormonal sustitutivo son las que presentan EPH
con menos frecuencia'®. Los pacientes con EPH presentan
una incidencia superior de aneurismas intracraneales?%519,

Las lesiones hepaticas que presentan los pacientes con
EPH pueden ser microquisticas 0 macroquisticas; también
hay un tercer tipo de lesiones que corresponden a nidos
de los ductulos biliares conocidos como complejos de Von
Meyenburgh®. Las méas frecuentes son las microquisticas
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diseminadas de manera uniforme por areas extensas de
un parénquima hepatico que histolégicamente es normal.
Hay hepatomegalia severa en el 75% de los pacientes?.
Estos quistes suelen contener un liquido claro e histoldgi-
camente estan tapizados por epitelio cuboidal®.

Los quistes de la EPH han sido clasificados por Gigot
etalen:

— Tipo |: pocos quistes grandes entre 7y 10 cm.

— Tipo Il: multiples quistes de medio tamario (5-7 cm).

— Tipo lll: mdltiples quistes de tamafio pequefio y me-
diano (< 5 cm).

Esta clasificacion marca la estrategia terapéutica que
se debe sequir.

En general, los quistes de la EPH no producen sinto-
matologia®, pero cuando ésta aparece se debe al incre-
mento de volumen hepatico y a la compresion de las es-
tructuras adyacentes. Los sintomas mas frecuentes son:
dolor abdominal, disnea, anorexia, saciedad posprandial,
pérdida de peso y disminucién de la movilidad corporal, y
estan producidos por una hepatomegalia incapacitan-
te?5®, En algunos pacientes se puden desarrollar compli-
caciones, como infeccion o rotura del quiste, hipertension
portal® u obstruccién biliar causada por la compresién ex-
trinseca de la via biliar*. La infeccién o rotura del quiste
hepatico es mas frecuente en los pacientes que han reci-
bido un trasplante renal con anterioridad, posiblemente
debido a la inmunodepresién®. En la exploracion fisica es
habitual palpar una masa abdominal que corresponde a
una marcada hepatomegalia. La funcion hepatocelular de
estos pacientes suele estar conservada®. Los signos de
hepatopatia y el fallo hepatico agudo no son frecuentes'.

El diagnostico de EPH se efectlia mediante la ecografia y
la TC abdominal helicoidal. La TC define mejor la extension
de la enfermedad hepatica y la afecciéon de los drganos
adyacentes®. En general se aprecian multiples quistes de
diverso tamano, con margenes bien definidos localizados
en el higado y habitualmente en el rifidn. Los estudios
analiticos hepaticos suelen ser normales o con alguna alte-
racion leve. La alteracion de la funcién hepatica suele ser
debida a otra enfermedad hepatica crénica concurrente,
habitualmente una hepatopatia por virus de la hepatitis B o
C, contraida en la hemodidlisis que precisan como trata-
miento de la insuficiencia renal crénica causada por la poli-
quistosis renal concomitante. Esta hepatopatia por infec-
cién viral puede precipitar la necesidad de un TOH en un
paciente con EPH concomitante.

Los pacientes con EPH difusa asintomaticos no requie-
ren tratamiento*®. La gran duda es cédmo tratar a los pa-
cientes sintomaticos®. La eleccién del tratamiento se
debe basar en el tamafo y la extension de los quistes,
asi como en la presencia de complicaciones?. Es siempre
importante descartar que la sintomatologia sea debida a
otras causas. Se ha planteado la realizacion de un drena-
je percutaneo previo a la cirugia como prueba para ex-
cluir otra causa de las molestias'.

En los pacientes con un nimero reducido de quistes
dominantes (tipo I), se puede efectuar un drenaje percu-
taneo, con o sin ablacién con alcohol, y asi conseguir
una mejoria prolongada sintomatica o solventar la infec-
cién de un quiste. La gran ventaja de esta técnica es su
minima morbimortalidad, pero su inconveniente es su
elevada tasa de recidivas.
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TABLA 2. Publicaciones previas sobre trasplante hepatico en la poliquistosis hepatica

= : o Trasplante Trasplante renal

Autor, afio y referencia N. ; Enfermedad : : ;

bibliografica pacientes Mujeres hepatica y renal h%‘:)?gprae%gl traié’:;?ézme Supervivencia
Kwok et al, 19887 1 11 100% 100% 11 100% 0% 0N 0%
Starzl et al, 1990 4 4/4  100% 100% 2/4  50% 0% 34 75%
McPeake et al, 1995 8 8/8  100% 100% 3/8 37,5% 12,5% 6/8  62,5%
Washburn et al, 1996'° 5 4/5 80% 100% 1/5 20% 20% 4/5  80%
Klupp et al, 1996% 10 8/10  80% 80% 510 50% 0% 9/10  90%
Lang et al, 1997 17 16/17  94% 100% 817 47% 0% 1217 70%
Jeyarajah et al, 19982 6 5/6 84% 83% 3/6 50% 33% 416 66%
Swenson et al, 19983 9 8/9 88% 100% 3/9 33% 0% 89  88%
Pirenne et al, 1999¢ 16 16/16  100% 87% 6/16  37,5% 6% 14/16  87,5%
Hartley et al, 200122 14 13/14 3% - - - - - -
La Fe, 2001 5 5/5  100% 60% 1/5 20% 0% 4/5  80%
Gustafsson et al, 2003 7 5/7 71,4% 85,7% 37 42,8% 0% 777 100%
Total 102 951102 93,1% 89% 36/88  40,9% 13% 71/88  80,7%

En los pacientes con enfermedad sintomatica mas difusa
(tipo 1) se debe considerar la realizacién de una interven-
cién quirdrgica. Se dipone de varias técnicas quirdrgicas,
pero se pueden reducir a 2 procedimientos: fenestracién
y/o reseccidn hepatica. Las 2 tienen una importante morbi-
mortalidad y con ellas no se consigue paliar por completo
los sintomas a largo plazo37:5.

La fenestracion suele producir una mejoria sintomatica
temporal, pero los resultados a largo plazo son escasos?.
Clasicamente, esta técnica se realizaba mediante laparo-
tomia, pero en los ultimos afios se han publicado varias
series reducidas de fenestracion laparoscopica (FL) en la
EPH2416, Con la FL se obtiene una mejoria de la sinto-
matologia en el 70% de los pacientes y una recidiva de la
EPH del 40%2>'4. La tasa de conversion a laparotomia es
del 10%. El éxito de la FL parece relacionado con el tipo
de EPH. Asi, es probable llevarla a cabo en la EPH de
tipo | (quistes grandes de localizacion periférica) e impro-
bable en los tipos Il y IlI. La mortalidad comunicada de la
FL ha sido del 0%, pero con una elevada morbilidad (as-
citis y hemorragia).

La reseccion hepatica parece que permite obtener
unos mejores resultados que la FL, aunque los datos pu-
blicados son dispares. El gran inconveniente de la resec-
cién es su mortalidad, que oscila entre un 0 y un 20%, y
una morbilidad superior al 50% (lesiones biliares y vascu-
lares, insuficiencia hepatica y ascitis). La combinacion de
reseccion y fenestracion de los quistes periféricos y la
comunicacion con los més internos, propugnada por Lin
en 1968, es la técnica que ha conseguido mejores resul-
tados®®'4, Sin embargo, presenta una serie de proble-
mas. En primer lugar, la situacién renal y hepética preo-
peratoria de estos enfermos desaconseja la realizacién
de una reseccién hepatica amplia que, en ciertos casos,
es necesaria. Ademas, en el postoperatorio puede apare-
cer una ascitis abundante® debida a una fistula de liquido
quistico procedente de la secrecion de los quistes fenes-
trados, de muy dificil resolucién, ya que excede la capa-
cidad de absorcion peritoneal y termina por romper los
linfaticos intrahepaticos y obstruye el flujo venoso supra-
hepatico. Otro gran inconveniente es que el fracaso de
esta cirugia practicamente aboca al paciente al TOH.

Como resumen, hay un algoritmo de actuacién segin
el tipo de quiste:
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1. En la EPH de tipo | se realizara drenaje percutaneo
o FL.

2. En la EPH de tipo Il, si la mayor parte de los quistes
estan situados en la cara anterior hepatica, puede inten-
tarse la FL, pero habitualmente la fenestracion laparoto-
mica o la reseccién hepatica son necesarias para las
EPH de tipo Il difusas.

3. La EPH de tipo Il es la mas problematica®. Las opcio-
nes son la fenestracion y reseccién hepatica o el TOH. Si las
zonas afectadas estan préximas y dejan suficiente parénqui-
ma viable, la reseccidn es factible. Sin embargo, cuando la
afeccién es muy difusa esta indicado realizar un TOH',

Por tanto, en los pacientes con afeccion poliquistica di-
fusa con quistes pequefios muy sintomaticos o con una
situacion clinica que desaconseje la hepatectomia, o tras
el fracaso de éste, la opcion mas recomendable es el
TOH realizado antes de que aparezcan las complicacio-
nes relacionadas con la EPH (caquexia, malnutricién, in-
feccion del quiste)®®. La realizacion de técnicas paliativas,
que probablemente no solventaran la sintomatologia, sélo
aplaza y dificulta la resolucion definitiva del problema®.

En 1988, Kwok et al'” comunicaron por primera vez el
tratamiento de la EPH mediante TOH. Desde entonces
hemos encontrado 102 casos descritos en la biblio-
grafia internacional incluidos en series reducidas (ta-
bla 2)13611131722 En ¢l European Liver Transplantation
Registry, la EPH constituye el 0,5% del total de indicacio-
nes de TOH", al igual que en nuestra serie. En los 0lti-
mos 2 afios se han descrito casos aislados de TOH de
donante vivo realizados por EPH?. El 93,1% de los pa-
cientes de las series publicadas son mujeres'3611:13,17-22
La afeccion hepatorrenal es del 89%, pero sélo en el
40,9% de los pacientes fue preciso un trasplante hepato-
rrenal combinado™-3811:131722_S6lo un 13% de los pacien-
tes ha necesitado un trasplante renal posterior al TOH?.
Debemos insistir en que la evaluacion renal preoperatoria
debe ser muy exhaustiva para decidir si efectuar un tras-
plante hepéatico o combinado hepatorrenal. En estos enfer-
mos se ha descrito una mayor tasa de infecciones que en
el resto de los pacientes trasplantados®, lo que no se ha
observado en nuestros casos. La mortalidad perioperatoria
media fue del 12,5%"3811.1317-22 | 3 paliacion de los sinto-
mas fue excelente en todos los casos'*6'"1317-22 | 3 super-
vivencia media de los pacientes es del 80,7%""361113.1722,
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La mayoria de los enfermos que fallecieron se encontra-
ban en una mala situacion preoperatoria (malnutricién, ca-
quexia), lo que incide nuevamente en la necesidad de indi-
car un TOH sin esperar a situaciones limite. Los resultados
de nuestra serie son similares a los descritos, si bien el
porcentaje de afeccidn renal es inferior.

Con respecto a la técnica de TOH, Pirenne et al® reco-
miendan no intentar un control inicial de la vena cava su-
prahepatica, ya que su localizacién suele ser distinta de
la habitual debido a la organomegalia. Dichos intentos
pueden producir la laceracién de la vena cava y causar
una embolia aérea o un sangrado mortal. También reco-
miendan® iniciar la cirugia por el hilio hepatico, el uso del
bypass venovenoso, ya que la escasa hipertensién portal
de estos pacientes hace que toleren peor que otros en-
fermos el clampaje portal, y la realizacién de la técnica
clasica de TOH con reseccién de la vena cava inferior®.
Estas intervenciones suelen ser muy complejas debido a
las cirugias anteriores™ y al gran tamafio del higado. En
ocasiones, la puncién de los quistes mas cercanos a la
vena cava puede ser de utilidad, pero previamente se
debe haber interrumpido el aporte arterial y venoso al hi-
gado®. No es frecuente requerir un abordaje transdiafrag-
matico o transesternalb. En nuestra serie hemos realiza-
do la técnica de piggyback en todos los pacientes, sin
necesidad de bypass venovenoso o reseccion de vena
cava del receptor. Aunque la dificultad quirdrgica se ha
relacionado con las intervenciones previamente realiza-
das®, la paciente de nuestra serie con una hepatectomia
previa no requirid méas transfusiones ni la cirugia se pro-
longé significativamente. Creemos que la dificultad técni-
ca depende del tamafio del higado.

Hay varios argumentos contrarios a la realizaciéon de
un TOH en estos pacientes. Entre ellos destacamos: a) la
EPH es una enfermedad benigna y habitualmente no
causa insuficiencia hepatocelular®'?, y b) la necesidad de
una terapia inmunodepresora de por vida® y la realizacién
de una intervencién quirdrgica con una nada desdefiable
morbimortalidad debido a su elevada dificultad. Si a ello
afadimos la escasez de donaciones, se podria sugerir
que los 6rganos que surjan deberian ser empleados en
los pacientes con una situacién hepatica limite®.

Por el contrario, también hay argumentos que defienden
esta opcién terapéutica. Podemos enumerar los siguien-
tes: a) la falta de tratamientos alternativos definitivos; b)
los buenos resultados obtenidos (supervivencia del 81%);
¢) la mejora de calidad de vida postrasplante; d) los exce-
lentes resultados quirlrgicos en grupos experimentados,
y e) la resolucién completa de la sintomatologia®. Por ello,
creemos que en los pacientes con EPH sintomatica con
predominio de quistes pequenos y afeccidén hepatica difu-
sa no susceptible de otro tratamiento alternativo, el TOH
es la técnica de eleccion y evita el empleo de terapias no
resolutivas que sélo lo retrasan y dificultan.

La eleccién del momento adecuado para realizar el
TOH y la conveniencia de efectuar un trasplante hepato-
rrenal son decisiones realmente complicadas que no se
encuentran definidas en la bibliografia®'3. Si esperamos
a que los pacientes estén realmente graves, los resulta-
dos que se obtienen son muy inferiores a los descritos,
pero tampoco se debe efectuar un TOH en enfermos
paucisintomaticos. Se debe efectuar un trasplante hepa-
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torrenal en los enfermos con poliquistosis renal conco-
mitante que presentan fracaso renal cronico establecido
(ya en hemodialisis) y con una clara indicacién de tras-
plante renal. Debido al tamafio de los rifiones afectados
de poliquistosis, en ocasiones se debe efectuar una ne-
frectomia bilateral para poder situar el injerto renal en la
zona iliaca.
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