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FuNDAMENTO: Se presenta la experiencia del programa de trasplante hepatico del Hospital de
Bellvitge en 500 trasplantes realizados durante 15 afios, con el objetivo de poner de manifiesto
los cambios que se han producido y exponer los resultados a largo plazo de esta terapéutica.
PACIENTES Y METODO: Se consideraron y compararon 5 grupos de 100 trasplantes consecutivos (I-V).
ResuLTADOS: Las indicaciones mas frecuentes fueron el hepatocarcinoma (23%), la cirrosis alco-
hélica (22,8%) y la hepatopatia crénica por virus C (18,8%). En 59 pacientes se llevaron a
cabo 65 retrasplantes (13%), cuyas indicaciones mas frecuentes fueron la trombosis arterial
(13 pacientes) y el fallo primario del injerto (10 pacientes). En 19 enfermos se realizé un tras-
plante combinado hepatorrenal. La causa mas frecuente de muerte del donante en el grupo |
fueron los traumatismos craneales (80%), mientras que en el grupo V fue la enfermedad vas-
cular (52%). Otras diferencias significativas entre estos grupos se observan en la proporcién
de pacientes en estadio 2 y 3 de la clasificacion UNOS (el 45 frente al 19%), en el consumo de
hemoderivados (29,6 [26] frente a 4,6 [5,3] concentrados de hematies), en la frecuencia
de reintervenciones por hemoperitoneo (el 22 frente al 5%), en la estancia en UCI (13 [13]
frente a 7,4 [11] dias) y en el hospital 40 [52] frente a 23,7 [17] dias), y en la incidencia de
rechazo (el 46 frente al 20%) y de fallo primario del injerto (el 9 frente al 3%). Sin embargo,
la prevalencia de infeccion (el 48 frente al 54,5%) y la incidencia de complicaciones biliares
(el 26 frente al 20%) no han presentado variaciones significativas. La supervivencia actuarial
de los pacientes trasplantados desde 1990 es del 83 y del 70% al afio y a los 5 afios, respecti-
vamente.

CONCLUSIONES: Se observa una mejoria notable y progresiva de los resultados del trasplante he-
patico. Sin embargo, los tumores de novo, la recidiva de la hepatitis por virus C y el rechazo
cronico pueden limitar los resultados a largo plazo.
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Analysis of 500 liver transplantations in the Bellvitge Hospital, Spain

BackGrRoUND: We present the experience of the liver transplantation program at the Hospital of
Bellvitge with 500 transplantations performed during 15 years, to describe changes in liver
transplantation observed throughout the time and to analyze the long term results.

PATIENTS AND METHOD: Five groups each one including 100 consecutive transplantations are studied.
ResuLts: The main indications were hepatocellular carcinoma (23%), alcoholic cirrhosis
(22.8%), and post-hepatitis C cirrhosis (18.8%). Sixty-five retransplantations were performed
in 59 patients (13%), being the more frequent indications arterial thrombosis (13 patients)
and primary nonfunction of graft (10 patients). In 10 patients a hepatorenal transplantation
was performed. In group I, the most frequent donor cause of death was cranial traumatism
(80%), while in group V it was the vascular pathology (52%). There were other significative dif-
ferences between these groups of patients (I vs V): patients with stage 2 or 3 from UNOS status
(45 vs 19%), blood use (29.6 [26] vs 4.6 [5.3] PRBC), ICU stay (13 [13] vs 7.4 [11] days),
hospital stay (40 [52] vs 23.7 [17] days), rejection rate (46 vs 20%) and primary graft non-
function (9 vs 3%). However, the infection rates (48 vs 54.5%) and biliary tract complications
(26 vs 20%) have not shown statistically significant differences. Actuarial one and 5-year survi-
val are 83 and 70% respectively.

ConcLusions: An important and progressive improvement of liver transplantation results has
been observed. However, de novo tumours, hepatitis C virus recurrence and chronic rejection
can limit long term results.
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Aunque el primer trasplante hepatico no
experimental se realizd el 1 de marzo de
19631, el primer paciente en el que se lo-
grdé una supervivencia a largo plazo fue
trasplantado el 23 de julio de 1967. Pos-
teriormente hubo que esperar hasta el
inicio de la década de los ochenta para
que la introduccion de la ciclosporina
permitiera una mejoria significativa de los
resultados. Utilizando este farmaco, el
grupo de Starzl obtuvo una supervivencia
actuarial al afio mayor del 70% en los
primeros 67 pacientes trasplantados en-
tre 1980 y 1982°. La historia de este tra-
tamiento en Espafia es mas corta, pero la
evolucion fue rapida y pronto se produjo
un crecimiento importante del nimero de
grupos y de pacientes trasplantados. El
aprendizaje en centros del extranjero per-
miti6 acortar etapas, y el rapido incre-
mento del nimero de donaciones facilito
el aumento casi exponencial de la cifra
de trasplantes a partir de 1990.

El 24 de febrero de 1984 se realiz6 en el
Hospital de Bellvitge el primer trasplante
hepatico de Espafa. Casi 15 afios des-
pués, el 12 de enero de 1999, llevamos a
cabo el trasplante niimero 500. Nuestro
objetivo al realizar este trabajo ha sido
doble. Pretendemos, por un lado, poner
de manifiesto algunos de los cambios
que se han producido en diversos aspec-
tos de esta terapéutica en los Ultimos 15
aflos y, por otro, presentar los resultados
a largo plazo que pueden obtenerse en la
actualidad con el trasplante hepéatico.

Pacientes y método

Entre febrero de 1984 y enero de 1999 se realizaron
en el Hospital de Bellvitge 500 trasplantes hepaticos
ortotépicos (THO), 465 electivos y 35 urgentes en
435 pacientes, 269 varones y 166 mujeres, con una
edad media (DE) en el momento del trasplante de
51,2 (11) afios. En 376 casos se llevé a cabo un tras-
plante, en 54, dos, 4 pacientes recibieron tres injer-
tos y en un caso se utilizaron cuatro. El periodo de
seguimiento finalizé en julio de 1999, siendo la me-
diana de seguimiento de 30 meses.

Las indicaciones para el THO se exponen en la tabla 1
y, para definir la situacion clinica de estos pacientes
antes del trasplante, se ha utilizado la clasificacion de
la UNOS (United Network for Organ Sharing)® (tabla 2).
El protocolo de estudio preoperatorio que se realiza
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de manera sistematica se presenta en la tabla 3. Una
vez establecida la necesidad del trasplante, los objeti-
vos de este estudio son los siguientes: a) detectar la
presencia o gravedad de diversos tipos de enferme-
dades asociadas que podrian contraindicar el tras-
plante o requerir medidas terapéuticas especificas
durante el mismo; b) realizar una estadificaciéon ex-
haustiva de aquellos casos en los que la indicacion
se debe a enfermedad tumoral; ¢) conocer el estado
serologico de los pacientes en relacion con diversos
agentes infecciosos, principalmente de tipo viral, lo
cual es importante no sélo desde el punto de vista de
la etiologia de la hepatopatia, sino también para co-
nocer el riesgo de desarrollar una infeccion oportu-
nista en el periodo postoperatorio, como sucede en el
caso de la infeccién por citomegalovirus, y d) valorar
la presencia de contraindicaciones en relacién con la
técnica quirdrgica. Por lo que se refiere a este Ultimo
apartado, cabe comentar que las contraindicaciones
quirdrgicas absolutas se han hecho cada vez méas es-
casas y que, en la actualidad, la valoracién por el ci-
rujano pretende fundamentalmente detectar la pre-
sencia de posibles «dificultades» o caracteristicas
que podrian requerir una planificacion especifica de
la intervencion.

La técnica quirlrgica utilizada ha sufrido diversas va-
riaciones a lo largo del tiempo. Inicialmente utiliza-
mos la descrita por Starz et al*, en la cual se extirpa
la cava retrohepatica del receptor, por lo que en el
implante del injerto deben realizarse dos anastomosis
en la cava inferior con el fin de reconstruir su conti-
nuidad. La obligada interrupcion de la circulacion
sanguinea de retorno procedente de la porcién infe-
rior del organismo que ello comporta, unida al nece-
sario pinzamiento de la vena porta, desencadena en
muchos casos graves problemas hemodindmicos.
Para evitar estos inconvenientes, se desarroll6 la téc-
nica del bypass venovenoso®, que consiste en la intro-
duccion de gruesos catéteres en la vena cava infrahe-
pética y porta para, mediante una bomba, impulsar la
sangre por via extracorpérea hasta la vena axilar.

En junio de 1990 comenzamos a utilizar la denomi-
nada técnica de preservacion de la vena cava®, en la
que se mantiene la vena cava retrohepética del re-
ceptor y, por tanto, el retorno venoso del hemicuerpo
inferior durante todo el procedimiento, lo que hace
innecesario el bypass extracorpéreo, que no esta
exento de graves inconvenientes. El trasplante hepéa-
tico con preservacion de cava fue descrito por Calne
et al’” en 1968 y difundido muchos afios mas tarde
por Tzakis et al®. Actualmente ésta es nuestra técnica
habitual, al igual que para la mayoria de los grupos
de trasplante de Espafa®, y la hemos utilizado en
373 de los 500 trasplantes. Mas recientemente, algu-
nos autores han comunicado las ventajas de asociar
al mantenimiento de la vena cava un shunt porto-
cava intraoperatorio temporal para mantener el retor-
no venoso de la circulacion esplacnica. Nuestro gru-
po ha utilizado esta técnica en 104 de los casos de
esta serie. Asi mismo, se han introducido diversas
modificaciones técnicas en otros aspectos como la re-
construccion de la via biliar y la anastomosis arterial.
La profilaxis antibiética habitual consisti en la adminis-
tracion intravenosa de vancomicina (1 g/12 h) durante
48 h y aztreonam durante 4 dias (1 g/8 h). Asi mismo,
se indicaban enjuagues orofaringeos de nistatina du-
rante la primera semana del postoperatorio.

No se ha empleado ningln tipo de profilaxis activa
frente a la infeccioén viral. En los primeros afios de ex-
periencia, se realizaban de manera sistemética estu-
dios virolégicos en muestras de sangre y otros fluidos
para la deteccion precoz de la infeccién y la enferme-
dad por citomegalovirus. Se considera que un pa-
ciente presenta una infecciéon cuando el virus es ais-
lado en una muestra de sangre u otro fluido, sin que
se aprecie una repercusion clinica. El aislamiento en
sangre asociado a un sindrome constituido por fie-
bre, artromialgias y cefaleas, entre otros sintomas,
constituye una enfermedad clinica. En algunos pa-
cientes pudo apreciarse la existencia de inclusiones
virales en la biopsia de 6rganos como el higado, el
pulmén o el tubo digestivo, lo que constituye una
enfermedad focal. La recogida de muestras era se-
manal durante el primer mes, quincenal durante el
segundo y mensual hasta el sexto mes. La disponibi-
lidad de técnicas de diagndstico temprano, como el
shell-vialy la cuantificacién de la antigenemia, facilité
la posibilidad de un diagndéstico temprano. Posterior-

522

TABLA 1

Indicaciones del trasplante hepatico

Diagnéstico

Namero

Porcentaje

Cirrosis hepética
Alcoholica
Virus C
Alcohol + Virus C
Virus B
Autoinmune
Criptogenética
Otros (cardiaca)
Hepatopatia colestésica
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante
Cirrosis biliar secundaria
Colangitis por formol
Enfermedad de Caroli
Hipoplasia de vias biliares
Hepatocarcinoma
Colangiocarcinoma
Otros tumores
Hepatitis fulminante
Sindrome de Budd-Chiari
Polineuropatia amiloidética
familiar
Retrasplante

97
83
29
7
9
19
1
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TABLA 2

Clasificacion de la UNOS

UNOS 1 Paciente estable. Permanece en el
domicilio

UNOS 2 Paciente en su domicilio pero
con soporte médico, que requiere
visitas frecuentes al hospital

UNOS 3 Paciente inestable que precisa
hospitalizacion

UNOS 4 Paciente que necesita soporte de sus
funciones vitales

TABLA 3

Estudio preoperatorio

mente, ante la poca rentabilidad de este protocolo se
decidié actuar de una manera mas selectiva y mante-
ner este seguimiento sélo en los pacientes con alto
riesgo de desarrollar enfermedad por citomegalovi-
rus. Esta situacion se presenta principalmente en
aquellos enfermos con serologfa negativa frente a ci-
tomegalovirus antes del trasplante, que reciben un
injerto procedente de un donante con serologia posi-
tiva. Esta situacion se define en la bibliografia cientifi-
ca como mismatch para citomegalovirus.

En cuanto al protocolo de inmunodepresion, entre
1984 y 1987 se utilizaban dos farmacos inmunode-
presores (ciclosporina y glucocorticoides); en 1988
se afadi6 la azatioprina, y finalmente en 1989 se
adoptd la denominada pauta cuadruple secuencial,
cuya descripcion y resultados hemos presentado pre-
viamente en otra publicacion'®. De manera resumida,
este protocolo de inmunodepresion se basa en la ad-
ministracién de cuatro farmacos (globulina antitimo-
citica, glucocorticoides, ciclosporina y azatioprina).
La timoglobulina se administra antes de iniciar el
trasplante y se prosigue su administracion diaria, reti-
randose cuando se alcanzan valores terapéuticos de
ciclosporina en sangre. También se administra pre-
operatoriamente una dosis de 1 mg/kg de glucocorti-
coides, y en el postoperatorio se continta en dosis de
0,5 mg/kg durante los primeros dias, para luego reali-
zar una disminucion progresiva hasta suspenderlo al
final del tercer mes, si la evolucion del paciente lo
permite. La administracion de ciclosporina se inicia
en el postoperatorio cuando el enfermo presenta una
buena funcién renal. Inicialmente se utilizaba la via
intravenosa, dado los problemas de absorcion diges-
tiva que se producian en el postoperatorio inmediato.
Sin embargo, cuando se dispuso de la forma farma-
colégica de ciclosporina microemulsionada, se aban-
dond la via intravenosa y pasé a administrarse el far-
maco por via oral o mediante una sonda colocada en
el yeyuno. El objetivo consistia en conseguir unos va-
lores en sangre, determinados mediante RIA con an-
ticuerpos monoclonales, situados entre 250 y 300
ng/ml durante las dos primeras semanas. Posterior-
mente, dependiendo de la evolucién del injerto, se
ajustaba la dosis del farmaco para obtener unos valo-
res entre 150 y 200 ng/ml al final del tercer mes. La

1. Pruebas analiticas
Perfil hepatico y renal
lonograma
Hemograma

toxoplasma, ltes

Grupo sanguineo
2. Pruebas de imagen
Ecografia abdominal

3. Endoscopia
Fibrogastroscopia

4. Estudio por aparatos
Radiografia de térax
Gasometria arterial

Electrocardiograma
Ecocardiograma

y/o hipertension)
Electroencefalograma

5. Cultivos

6. Valoracion multidisciplinaria
Cirujano
Hepatologo
Anestesista

Estudio especial de la coagulacion
Serologia: virus C, virus B, VIH, citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,

Marcadores tumorales y autoanticuerpos si procede

Tomografia computarizada abdominal
Arteriografia + quimioembolizacién en los casos tumorales

Tomograffa computarizada toracica y craneal en casos tumorales
Gammagrafia dsea en casos tumorales

Colonoscopia (en casos de colangitis esclerosante primaria)

Pruebas funcionales respiratorias (Unicamente en casos de enfermedad respiratoria conocida)

Gammagrafia miocardica (Unicamente en casos de enfermedad previa conocida o diabetes

Fondo de ojo (casos con antecedentes de hipertension arterial y/o diabetes)

Frotis nasal para descartar colonizacién por Staphylococcus aureus

Otros especialistas en casos especificos

Una vez aceptado el paciente, se procede a la administracion de la vacuna frente al virus de la hepatitis B
(si procede) y la antineumocécica




azatioprina se comenzaba a administrar a partir de la
primera semana, siempre que la determinacién de
plaquetas fuera superior a las 50 x 10%I. Este farma-
co se administraba de manera prolongada, excepto
en caso de leucopenia o trombocitopenia. En 1994
se comenzé a utilizar de manera muy esporéadica el
tacrolimus y, desde 1997, el mofetil-micofenolato. En
la actualidad hemos ampliado notablemente el em-
pleo de estos dos farmacos. Este Ultimo se utiliza ge-
neralmente en combinacién con la ciclosporina o el
tacrolimus, en pacientes que presentan un empeora-
miento de la funcion renal'!. Esta asociacion permite
reducir la dosis de estos inhibidores de la calcineuri-
na que tienen una toxicidad renal bien conocida.
Cuando en el seguimiento se detecta una alteracion
de las pruebas hepéticas, se indica una puncion-
biopsia hepética y, si ésta confirma la presencia de
un rechazo celular agudo, la primera medida que se
adopta es la administracion de un bolo diario de 500
mg a 1 g de metilprednisolona por via intravenosa
durante 3 dias. En caso de infeccién por virus C, la
administraciéon de los bolos se efectia a dias alter-
nos, no llegdndose a completar el tratamiento si se
aprecia una franca reduccién de los valores de tran-
saminasas. En caso de no producirse una respuesta,
se indica una nueva biopsia para confirmar histolégi-
camente la presencia de un rechazo corticorresisten-
te. En esta situacion, hasta 1995 se administraban
anticuerpos monoclonales anti-CD3 (OKT3) a la dosis
de 5 mg/kg/dia, por via intravenosa. Desde ese afio
se realiza la sustitucion de ciclosporina por tacroli-
mus a la dosis 0,1 mg/kg/dia por via oral.

No se realiz6 ninguin tipo de tratamiento antitumoral
pre o postoperatorio en los pacientes trasplantados
por hepatocarcinoma o colangiocarcinoma, a excep-
cion de la quimioembolizacién con lipiodol y adriami-
cina en los pacientes afectados por hepatocarcinoma
que no presentaron contraindicaciones para este pro-
cedimiento (78%).

Los pacientes que fallecen tras recibir un trasplante
hepético suelen presentar en el momento del falleci-
miento un cuadro clinico complejo en el que actian
varias causas. En este contexto, puede resultar dificil
decidir a cuél de ellas debe imputarse el fallecimien-
to. Sin embargo, siempre puede establecerse la exis-
tencia de una causa predisponente que pone al pa-
ciente en una situaciéon de riesgo, y a menudo es
posible distinguir una causa inmediata, con frecuen-
cia diferente de la anterior, que provoca el falleci-
miento. En la descripcién de las causas de mortalidad
en nuestra serie hemos utilizado esta terminologia.
Entre las complicaciones mas graves del THO se en-
cuentran el fallo primario del injerto (FPI) y la disfun-
cién primaria del injerto (DPI). EI primero se define
como el fracaso de la funcién hepatica que se pre-
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Fig. 1. Evolucion del nimero de trasplantes/afio.

senta inmediatamente después de la intervencion
quirtrgica, que no puede explicarse por causas vas-
culares, inmunolégicas o de otro tipo y que obliga ne-
cesariamente al retrasplante u ocasiona la muerte del
paciente en las primeras 2 semanas después del
trasplante. La DPI consiste en una mala funcién ini-
cial del 6rgano trasplantado, que se manifiesta por
una elevacion de las transaminasas por encima de
1.500 U/I o 30 pKat/l, junto con un alargamiento del
tiempo de protrombina de varios dias de duracion
que puede, en muchos casos, resolverse de manera
espontanea’.

Con objeto de poner en evidencia las variaciones que
se han producido en diversos aspectos del trasplante
hepatico, asi como en sus resultados, hemos consi-
derado cinco grupos, cada uno de los cuales incluye
100 trasplantes sucesivos y que numeramos de | a V.

Analisis estadistico

Los resultados de las variables cuantitativas se expre-
san como mediana o media (desviacion estandar).
Para la comparacion de las variables cualitativas en-
tre los grupos definidos, se ha utilizado el test de la
%2, 0 el test exacto de Fisher cuando fue necesario, y
para las cuantitativas se ha empleado la prueba de la
t de Student. Se ha considerado significativa una p <

TABLA 4
Comparacion de los resultados obtenidos en los grupos | y V
Grupo | Grupo V p
Edad del donante (afios) 26,4 (11) 42 (10) < 0,001
Causas del fallecimiento del donante
Traumatismo 80% 37%
Causa vascular 13% 52% < 0,001
Situacion pre-THO del receptor
segln la clasificacion de la UNOS
| 21,6% 55,3%
Il 33% 25,9%
I 32% 14,1%
Y 13,4% 4.7% < 0,001
Consumo de hemoderivados
Concentrado de hematies 29,6 (26) 46 (5,3) < 0,001
Unidades de plasma 37,3 (25) 3,3(1,2) < 0,001
Unidades de plaquetas 15(12) 9 (11) 0,001
Infeccion
Incidencia global 48% 54% 0,396
Infeccion viral 18% 35% 0,03
Reintervencion por hemoperitoneo 22% 5% 0,001
Complicaciones biliares 26% 20% 0,36
Estancia
Hospital 40 (52) 23,7 (17) 0,004
ucl 13 (13) 7,4 (11) 0,001
Incidencia de rechazo 46% 20% < 0,001
Fallo primario del injerto 9% 3% 0,1
Supervivencia al afio 45% 81% < 0,0001

Los valores entre paréntesis expresan la desviacion estandar; THO: trasplante hepatico ortotépico.

0,05. Para el célculo de la supervivencia actuarial, se
ha empleado el método de Kaplan-Meier y, para la
comparacién de curvas de supervivencia, el de ran-
gos logaritmicos.

Resultados

Los resultados correspondientes a los
grupos mas antiguo y mas reciente, es
decir, el | y el V, se especifican en los si-
guientes apartados y en la tabla 4.

Evolucion del ndmero de trasplantes

Desde 1984 a 1989 el nimero medio de
trasplantes/afio fue de 10,3, con un ma-
ximo de 15. En 1990 se produjo un in-
cremento muy significativo, realizdndose
34 trasplantes a lo largo de ese afio, y en
1993 se produjo otro aumento, alcanzan-
dose la cifra de 48. Desde entonces se
ha mantenido una tendencia ascendente
hasta llegar a los 65 trasplantes en 1998
(fig. 1).

Caracteristicas de los donantes

Las causas de muerte mas frecuentes de
los donantes fueron el traumatismo en el
49% de los casos y la etiologia vascular
en el 43,7%. La edad media fue de 40
(18) afios. En el grupo |, la causa trau-
matica representé el 80%, mientras que
en el grupo V se registro en el 37% de los
casos. La etiologia vascular estuvo pre-
sente en el 13y el 52%, respectivamente
(p < 0,001). En cuanto a la edad media
del donante, aumentd de manera signifi-
cativa en el grupo V (26,4 [11] frente a
42 [10] afios) (p < 0,001).

Estado de los receptores previo
al trasplante hepatico ortotépico

Segln la clasificacion de la UNQS, el
40,4% de los pacientes se encontraba en
estadio 1, el 33,8% en estadio 2, el 18,5%
en estadio 3, y el 7,3% en estadio 4. Para
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Fig. 2. Evolucion del numero de concentrados de hematies transfundidos, representado por la mediana y el

intervalo intercuartil.

los mismos estadios en el grupo | los por-
centajes fueron: 21,6, 33, 32y 13,4%, res-
pectivamente. En el grupo V dichos por-
centajes fueron: 55,3, 25,9, 14,1y 4,7%,
respectivamente. Se observa una tenden-
cia significativa hacia una situacion clinica
mas estable en los pacientes mas recien-
tes (p < 0,001).

Administracion de hemoderivados

El consumo medio de concentrados de
hematies en los 500 trasplantes fue de 15
(16), pero en 55 casos no fue necesario
administrarlos en el periodo postoperato-
rio. En el grupo |, la media de concentra-
dos de hematies transfundidos fue de
29,6 (26), mientras que en el grupo V fue
de 4,6 (5,3) (p < 0,001). El nimero me-
dio de unidades de plasma fresco admi-
nistradas en el conjunto de los pacientes
fue 21 (21), y para cada grupo fue, res-
pectivamente, de 37,3 (25) y 3,3 (1,2) (p
< 0,001). En las figuras 2 y 3 se presenta
la evolucion del consumo de estos dos
hemoderivados, expresado en forma de
mediana el rango intercuartil. Finalmen-
te, el nimero medio de unidades de pla-
quetas transfundidas fue de 13 (12), 15
(12) y 9 (11), para el total de los pacien-
tes y para cada uno de los grupos, res-
pectivamente (p = 0,001).

Infecciones

Considerando todos los trasplantes, se
registrd alguna infeccién postoperatoria
durante los primeros 6 meses en 298 ca-
sos (59%). La incidencia de infeccion
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bacteriana fue del 45%, la de infeccién
viral, originada casi en su totalidad por el
citomegalovirus y el virus del herpes sim-
ple, fue del 37%. En el 10% de los tras-
plantes se produjo enfermedad sistémica
o local por citomegalovirus, mientras que
en el 12% se produjo solamente infec-
cién por este virus. Veintitrés pacientes
sin anticuerpos frente a citomegalovirus

recibieron un injerto procedente de do-
nantes con serologia positiva para este
virus. EI 61% de ellos (14 pacientes) pre-
sentd posteriormente infeccién o enfer-
medad focal por citomegalovirus. En 46
pacientes se produjeron 52 episodios de
infeccion fungica: 41 candidiasis, 8 in-
fecciones por Aspergillus spp., 2 casos
por Torulopsis glabratay en un paciente
se aisldé Mucor. En 13 pacientes se pro-
dujeron 14 episodios de infeccién fungi-
ca invasiva, en el curso de la cual falle-
cieron 8 enfermos (cinco por aspergilosis
y tres por candidiasis).

Cinco pacientes presentaron infecciones
por protozoos (tres por Pneumocystis ca-
rinii'y dos por Toxoplasma).

Si- consideramos solamente los retras-
plantes, la incidencia de infeccion global
es algo mas elevada (63%), sin que la di-
ferencia alcance la significacion estadisti-
ca (p = 0,7). Sin embargo, si se observa
un aumento significativo de las infeccio-
nes virales (51%; p = 0,01).

El porcentaje de trasplantes en los que
se observé algln tipo de infeccion en el
grupo | fue del 48%, mientras que en el
grupo V fue del 54,5% (p = 0,0396).
Esta pequefa diferencia no significativa
en la infeccion global se debié a la infec-
cion viral, que se detect6 en el 35% de
los trasplantes en el grupo V y sélo en
el 18% de los del grupo | (p = 0,03), lo
gue probablemente se debe a un mejor
seguimiento virolégico en los pacientes
mas recientes. No se observaron dife-
rencias significativas con respecto a la
infeccion bacteriana, fungica o por pro-
t0zoos.
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Fig. 3. Evolucion del numero de unidades de plasma transfundidas, representado por la mediana y el interva-

lo intercuartil.



Complicaciones quirdrgicas

Reintervenciones. En 89 casos (17,8%)
fue precisa una reintervencion en los pri-
meros 30 dias después del trasplante. La
causa mas frecuente fue el hemoperito-
neo, que obligd a una reintervencion en
49 de los 500 THO (9,8%). Sin embargo,
asi como en el 22% de los trasplantes del
grupo | se llevd a cabo una reinterven-
cién por esta causa, sélo fue necesaria
en el 5% de los del grupo V (p = 0,001).
Las reintervenciones por otros motivos no
difirieron de forma significativa entre los
dos grupos, siendo del 9 y del 7%, res-
pectivamente.

Complicaciones arteriales. Se observo
trombosis arterial durante el seguimiento
a largo plazo en 36 casos (7,2%). En 15
(3%) la trombosis fue precoz y se diag-
nosticéd en los primeros 30 dias, siendo
necesario el retrasplante en la mayoria de
los pacientes (11 de 15). Sélo en 4 enfer-
mos se optd por técnicas de radiologia in-
tervencionista o por la abstencion tera-
péutica. Por el contrario, en la mitad de
los pacientes con trombosis de aparicion
mas tardia no fue necesaria adoptar nin-
guna medida terapéutica. En 6 pacientes
se diagnosticod una estenosis. «sintomati-
ca» de la anastomosis arterial, que requi-
ri6 una angioplastia percutanea. La inci-
dencia global a largo plazo de trombosis
arterial ha presentado una disminucion
paulatina y ha llegado a ser del 5% en los
ltimos 100 trasplantes.

Complicaciones biliares. Se han observa-
do complicaciones biliares después de
113 de los 500 THO (22,6%), no exis-
tiendo diferencias significativas entre los
dos grupos |y V (el 26 frente al 20%; p =
0,36). Las complicaciones més frecuen-
tes han sido las fistulas biliares y las este-
nosis anastomoéticas, solas o asociadas
(61 casos), mientras que la lesion isqué-
mica, mas o menos extensa, de la via bi-
liar se presentd en 24 casos (5%), en 10
de los cuales se asoci6 a una trombosis
de la arteria hepética. Las estenosis
anastomoticas se diagnosticaron entre
uno y 40 meses después del trasplante,
con una mediana de 3 meses. Los casos
de colangitis isquémica se diagnosticaron
entre los meses 1y 37 después de la in-
tervencion, con una mediana de 4 me-
ses. Este tipo de complicacion fue mas
frecuente con tiempos de isquemia fria
superiores a 720 min y donantes con
edad superior a 70 afios. Otras complica-
ciones menos frecuentes fueron la apari-
cion de litiasis sin estenosis en 17 pa-
cientes, y el coleperitoneo en otros seis.
En 50 casos (el 10% del total de tras-
plantes y el 44% de los pacientes con
complicaciones biliares), fue necesaria la
cirugia para resolver alguna complicacion
biliar. En 36 pacientes se realizé una he-
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paticoyeyunostomia, en 2 casos se re-
anastomoso la via biliar, y en 12 pacien-
tes que presentaban colangitis isquémica
la intervencién consistié en un retras-
plante. Sin embargo, en 21 de las 27 es-
tenosis anastométicas no isquémicas
(77%) en las que se aplicaron técnicas
endoscopicas o la radiologia intervencio-
nista, se evito la cirugia.

Estancia

Para el total de los 500 THO, la media de
dias de ventilaciéon mecanica fue de 5,4
(10), la de la estancia en la unidad de
cuidados intensivos de 10,3 (13) dias y la
de la estancia postoperatoria en el hospi-
tal de 31 (30) dias. Los mismos paréme-
tros para el grupo | fueron, respectiva-
mente, 7,5 (10), 13 (13) y 40 (52) dias,
mientras que para el grupo V fueron 3,7
(9), 7,4 (11) y 23,7 (17) dias, respectiva-
mente. La disminucion alcanzo la signifi-
cacion estadistica en todos ellos (p =
0,016, p =0,004 y p = 0,01) (fig. 4).

Rechazo

Durante el seguimiento de los 500 tras-
plantes, se present6 algin episodio de
rechazo celular agudo en 151 casos
(30%), mientras que en 23 (4,6%) se de-
tectaron dos episodios y 3 pacientes pre-
sentaron tres. El momento medio de pre-
sentacién del primer rechazo fue 53 (95)
dias después del THO. La incidencia de
rechazo en el grupo | fue del 46%, mien-
tras que en el grupo V fue del 20% (p <
0,001). Ademas, la media del dia del
diagnéstico fue significativamente mas
tardia en el grupo V (12 [51] frente a 64
[72] dias) (p = 0,006). Después de un

retrasplante, la incidencia de rechazo fue
algo inferior (26%), aunque la diferencia
no fue significativa (p = 0,6). EI 33% (50
pacientes) de los episodios de rechazo
agudo fue corticorresistente, por lo que
se emplearon otros tratamientos, solos o
en combinacion: OKT3 en 27 casos, ta-
crolimus en 22 y 5 pacientes requirieron
un retrasplante.

Veintisiete pacientes presentaron rechazo
ductopénico, pero dos de ellos sufrieron
dos episodios en sendos trasplantes, por
lo que se contabilizan 29 episodios de
rechazo ductopénico en los 500 THO
(5,8%). En 22 de los casos se observaron
previamente uno o mas episodios de re-
chazo agudo celular. En el resto, el cua-
dro de ductopenia fue la primera manifes-
tacion de rechazo. La media del dia del
diagnoéstico de este tipo de rechazo fue de
316 (696) dias. En cuanto a la evolucion
de estos pacientes, en 9 casos (31%) se
realizo un retrasplante, nueve (31%) falle-
cieron a consecuencia del rechazo y el
resto (38%) respondi6 al tratamiento.

Recidiva de hepatitis C

En 196 pacientes se detectaron anticuer-
pos frente al virus de la hepatitis C antes
del trasplante. En este grupo de pacientes
se incluyen los 96 enfermos trasplantados
a causa de una cirrosis por virus C y la
mayoria de pacientes trasplantados a
causa de un hepatocarcinoma (tabla 1).
Sin embargo, dado que en los primeros
afios del programa no era posible la de-
teccion de anticuerpos frente al VHC, pro-
bablemente el nimero de pacientes in-
fectados por este virus entre los 435
enfermos de esta serie es mayor que el in-
dicado. Durante el seguimiento, 102 pre-
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Fig. 5. Supervivencia ac-
tuarial por grupos de 100
trasplantes sucesivos.

sentaron un cuadro de hepatitis por el
mismo virus. El tiempo medio del diag-
nostico después de la intervencion fue de
8,5 (11) meses. Posteriormente, 60 pa-
cientes (31%) fueron diagnosticados de
hepatitis cronica, y 22 (11%), de cirrosis
hepética. En 17 casos (9%) se indico el
retrasplante a causa de la recidiva de la
lesion hepatica por este virus o por com-
plicaciones del trasplante. En 21 enfermos
previamente seronegativos, se diagnostico
una hepatitis de novo que en 15 casos es-
taba causada por el virus B, en cinco por
el Cy en uno por ambos. El diagnostico se
establecid 18,5 (17) meses después del
trasplante.

Tumores de novo

En 34 pacientes se diagnosticaron tumo-
res de novo una media de 36 (27) meses
después del trasplante (tabla 5). Las neo-
plasias mas frecuentes fueron los linfomas
y los tumores cutaneos no melanéticos. En
4 casos se diagnosticé mas de una neo-
plasia; 2 pacientes presentaron varias le-
siones cutaneas, otro un carcinoma de
mama asociado a un carcinoma espinoce-
lulary, por ultimo, en un paciente se diag-
nosticd una neoplasia del seno piriforme
asociada a un tumor del suelo de la boca.

TABLA 5
Tumores de novo

Fallo primario y disfuncién primaria
del injerto

En nuestra serie, la prevalencia de FPI ha
sido del 3,2% (9% en el grupo |y 3% en
el grupo V) (p = 0,1). Con respecto a la
DPI, la prevalencia global es del 10,2% y

no ha variado de manera significativa a lo
largo de los afios. En el grupo | fue del
6% yenelV, del 11%.

Trasplante combinado hepatorrenal

En 19 de los 500 trasplantes se implanté
simultdneamente un injerto renal, reali-
zéndose el primero de estos trasplantes
combinados en 1988. En la mayoria de
los casos se tratd de pacientes en hemo-
didlisis por diversos tipos de nefropatias y
que desarrollaron una hepatopatia des-
pués de sufrir una infeccion viral, gene-
ralmente por el virus C y en un caso por
el virus B. Un paciente requiri¢ trasplante
hepatico a causa de una cirrosis cripto-
genética, y otro por una poliquistosis he-
patorrenal asociada a cirrosis por virus C.
La supervivencia de estos pacientes a los
5 afios es del 70%.

Causas de mortalidad

En la actualidad han fallecido 159 pa-
cientes de los 435 que componen esta
serie, lo que representa un 36,5%. Las
causas predisponentes mas frecuentes
son las relacionadas con la inmunode-
presion y la recidiva de la enfermedad
primaria. Entre las inmediatas destacan
la infeccion y la hemorragia, aunque en
el 40% de los casos no pudo detectarse

Tipo de tumor Nimero

Linfomas

Carcinoma basocelular (piel)
Carcinoma escamoso de pulmoén
Adenocarcinoma de colon
Carcinoma escamoso de es6fago
Tumores ORL

Leucemias

N wWNOTO N

TABLA 6
Causas del fallecimiento
Nuamero Porcentaje
Causas predisponentes
Mortalidad perioperatoria 12 7,5
Relaciones con la cirugia 15 9,4
Vascular 4 2,5
Hemorréagica 6 3,7
Complicaciones biliares 5 3,1
Recidiva de la enfermedad primaria 38 238
Recidiva Unica 18 11,3
Recidiva neoplésica 17 10,6
Otras recidivas 3 1,8
Causas médicas 23 14,4
Complicaciones neurolégicas 15 9,4
Respiraciones no infecciosas 1 0,6
Cardiacas 6 3,7
Hemorragia digestiva 1 0,6
Relacionadas con la inmunodepresion 51 32
Rechazo 22 13,8
Infecciones 11 6,9
Tumores de novo 18 11,3
Alteraciones de la funcion del injerto 8 5
Disfuncion primaria del injerto 4 2,5
Fallo primario del injerto 4 2,5
Hepatitis de novo 4 2,5
Otras causas 5 3,1
Desconocida 3 1,8
Causas inmediatas
Infecciones 30 18,8
Hemorragia 24 15
Causas médicas 22 13,8
Complicaciones neurolégicas 4 2,5
Complicaciones cardiolégicas 7 4.4
Hemorragia digestiva 4 2,5
Complicaciones respiratorias no infecciosas 7 4.4
Rechazo 1 0,6
Fallo multiorgénico 8 5
Muerte perioperatoria 3 1,8
Otras 5 3,1
No identificables 66 41,5

Otros (ovario, 0jo, vejiga urinaria, melanoma)
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una causa de fallecimiento distinta de la
predisponente (tabla 6).

Supervivencia

Las curvas de supervivencia de los pa-
cientes se presentan en la figura 5. Es
evidente una sensible mejora a lo largo
del tiempo. Si se consideran solamente
los trasplantes realizados desde 1990, fe-
cha en que se introducen diversos cam-
bios en la técnica quirlrgica y el trata-
miento peri y postoperatorio, los valores
de supervivencia actuarial son muy se-
mejantes entre grupos, al afio y a los 5
afios, siendo del 83 y el 70%, respectiva-
mente. Para el grupo |, estos porcentajes
son del 45 y el 36%, respectivamente,
mientras que para el grupo V la supervi-
vencia al afio es del 81% (p < 0,0001).
Por indicaciones, la mejor supervivencia
se observa en los pacientes con hepato-
patias colestasicas, mientras que para
la cirrosis y el hepatocarcinoma es muy
similar. Por el contrario, los pacientes
cuya indicacion para trasplante fue la
presencia de otros tumores como el co-
langiocarcinoma presentaron una super-
vivencia a los 5 afios muy inferior (41%).
Finalmente, la supervivencia para el con-
junto del resto de indicaciones fue tam-
bién excelente.

Retrasplante

Se han realizado 65 retrasplantes en 59 pa-
cientes. Asi pues, la proporcion de retras-
plantes en nuestras series es del 13% y
el nimero medio de injertos por paciente
de 1,15. Las indicaciones se exponen en
la tabla 7. La trombosis arterial fue la
causa mas frecuente, seguida del FPI.
Aungue en 26 casos el retrasplante fue
urgente, en ningun enfermo se utilizaron
injertos con grupo incompatible. La morta-
lidad postoperatoria después del retras-
plante fue del 22%, siendo la causa més
frecuente de fallecimiento el fracaso mul-
tiorganico asociado a sepsis. Considerando
solamente el primer retrasplante, la supervi-
vencia actuarial al afio, con el segundo in-
jerto, es del 52%, y a los 5 afios, del 46%.
De los 5 pacientes que recibieron mas de
dos injertos, tres fallecieron en el postope-
ratorio del Ultimo trasplante y dos estan vi-
vos a los b6 y 178 meses.

Discusion

El aumento del numero de donantes que
se ha producido durante estos ultimos
afios se ha acompafiado de un cambio
de sus caracteristicas. Desde el afio
1990 el numero de donantes fallecidos
por causa traumatica se ha mantenido
estable, mientras que el de causa vascu-
lar se ha multiplicado por 9. La explica-
cion a este cambio se encuentra no solo
en el éxito de medidas de seguridad vial,
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TABLA 7

Indicaciones de retrasplante hepatico
ortotépico

Diagnéstico Numero

Colangitis isquémica
Trombosis arterial
Sin trombosis arterial
Fallo primario del injerto
Rechazo agudo
Rechazo ductopénico
Recidiva de la cirrosis
Virus C
Cirrosis biliar primaria
Idiopatica
Otras
Trombosis arterial
Trombosis portal
Disfuncion primaria del injerto
Linfoma

—
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sino especialmente en el descubrimiento
de que el injerto hepético procedente de
donantes de edad superior a los 50 afios
tiene suficientes garantias de éxito. Este
descubrimiento ha llevado a la utilizacién
de dérganos procedentes de donantes con
edad avanzada'>'*. En nuestra serie,
20 donantes tenfan mas de 70 afios. Sin
embargo, después de observar una me-
nor supervivencia de los injertos afosos,
decidimos ser mas selectivos y no utili-
zarlos de manera sistematica'®.

La principal polémica en cuanto a las in-
dicaciones de trasplante hepéatico esta re-
lacionada con las enfermedades tumora-
les y, especialmente, con los criterios de
seleccion de los pacientes. La clasifica-
cién TNM no parece ser Util en este sen-
tido, y se han publicado criterios diferen-
tes seglin los diversos grupos'®. Desde el
afio 1990 indicamos el trasplante hepati-
co a pacientes afectados de hepatocarci-
noma sobre cirrosis, sin enfermedad
extrahepatica y que cumplan las condi-
ciones siguientes: menos de 8 cm de dia-
metro en el nédulo mayor, menos de 5
noédulos, cifras de alfafetoproteina muy
elevada y ausencia de invasion vascular
macroscépica'’. Para realizar una correc-
ta seleccién, es necesaria una buena es-
tadificaciéon preoperatoria. En nuestra ex-
periencia, el método mas adecuado es la
quimioembolizacién y la tomografia com-
putarizada (TC) helicoidal con triple fase
arterial, portal y de equilibrio. La quimio-
embolizacién, ademas de detectar nédu-
los no localizables por otros métodos,
produce una necrosis importante de los
nodulos tumorales'®. Aplicando este mé-
todo de estudio preoperatorio y los crite-
rios de exclusion mencionados, la inci-
dencia de recidiva tumoral en nuestra
serie es muy baja, y la supervivencia de
los pacientes con hepatocarcinoma a los
5 afios es similar a la de los enfermos
trasplantados por cirrosis hepética'®*.

La evolucion de la técnica quirlrgica en
el trasplante hepatico ha permitido, por
un lado, facilitar el control perioperatorio

de los pacientes y, por otro, soslayar difi-
cultades que previamente eran conside-
radas casi insuperables. En el primer
aspecto, cabe destacar la técnica de pre-
servacion de cava, que comenzamos a
utilizar en 1990 y que rapidamente se
convirti6 en el procedimiento estandar.
Este método permite mantener un retor-
no venoso suficiente en la mayoria de los
casos, durante la fase anhepatica, ha-
ciendo innecesario el bypass venoveno-
so. En lo que se refiere al segundo as-
pecto, la presencia de trombosis portal
fue considerada inicialmente una con-
traindicacion para el trasplante hepatico.
En la actualidad existen diversos méto-
dos, como la simple extracciéon del trom-
bo o el empleo de un injerto venoso?!,
que permiten superar esta dificultad.

La trombosis arterial es una de las com-
plicaciones mas graves que pueden apa-
recer en el postoperatorio inmediato de
un trasplante hepatico y, si es temprana
con frecuencia obliga al retrasplante. Sin
embargo, en algunos casos es posible la
repermeabilizacion arterial quirdrgica o
la trombolisis mediante radiologia inter-
vencionista?>?3. Su presentacion depende
principalmente de aspectos técnicos,
aunque también pueden influir las carac-
teristicas del receptor; esto explica la ma-
yor frecuencia de trombosis arterial en la
poblacion pediatrica. La mejora de nues-
tros resultados en este aspecto se debe,
sin duda, a una minuciosa técnica qui-
rurgica y al incremento de los recursos
técnicos alternativos que evitan realizar la
anastomosis con una arteria hepética en
malas condiciones. Entre estos recursos
se encuentran la anastomosis con la arte-
ria esplénica®? o con la aorta a nivel su-
praceliaco y la utilizacion de injertos arte-
riales para realizar una anastomosis con
la aorta infrarrenal. En la actualidad, el
empleo de un medidor de flujo después
de realizada la sutura nos permite confir-
mar la presencia de un buen flujo arte-
rial, lo que se ha relacionado con una
menor incidencia de trombosis?®.
Mientras que la incidencia de complica-
ciones arteriales ha presentado diversas
variaciones en estos afios, es de destacar
que las complicaciones biliares se han
mantenido relativamente constantes?’.
Después de utilizar varias técnicas de re-
construccién, nuestro procedimiento es-
tandar consiste en la anastomosis térmi-
no-terminal hepatico-hepético sin tubo
de Kehr. EI fundamento tedrico de esta
técnica consiste en lograr una via biliar
del donante lo mas corta posible, con el
fin de disminuir las posibilidades de una
lesion isquémica en la anastomosis. La
no utilizacion del drenaje de Kehr se
debe a que no encontramos ventajas con
su empleo y, por otra parte, tanto su pre-
sencia como especialmente su extraccion
pueden originar complicaciones especifi-
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cas. La persistencia de las complicacio-
nes biliares a pesar de la utilizacion de
estas medidas nos hace considerar que,
en muchos casos, las lesiones de la via
biliar se deben a problemas de preserva-
cion no modificables por variaciones téc-
nicas®?8. En lo que se refiere al trata-
miento, la radiologfa intervencionista es la
técnica de primera eleccion para las es-
tenosis anastomoticas, reservandose la
derivacion quirurgica para aquellos casos
en que los procedimientos percutédneos o
endoscopicos fracasan. Por el contrario,
las lesiones isquémicas requieren en la
mayoria de los casos una intervencion
quirudrgica o el retrasplante.
Probablemente, los aspectos mas llamati-
vos de nuestros resultados son la dismi-
nucion del consumo de hemoderivados y
de la incidencia de reintervenciones por
hemoperitoneo postoperatorio. Ademas
de en mejoria de la técnica quirdrgica y
en una mejor selecciéon de los receptores,
con un menor nimero de pacientes en
estadios avanzados de la clasificacion de
la UNQS, la explicaciéon debe encontrarse
en un mejor conocimiento de las altera-
ciones de la coagulacion que se produ-
cen en cada fase del tratamiento, lo que
permite una administracién mas elevada
de los distintos hemoderivados. En este
sentido, merece especial mencion el esta-
do de hiperfibrindlisis que puede produ-
cirse después de la reperfusion del injerto
y que se trata mediante la reposicion de
fibrinégeno y la administracion de antifi-
brinoliticos?®=2.

A pesar de que la prevalencia de infec-
cion bacteriana es alta, la gravedad de
los cuadros es por lo general limitada y
no representa en la actualidad un proble-
ma clinico cuantitativamente importante.
Con toda probabilidad ello es consecuen-
cia del éxito del protocolo de profilaxis an-
tibidtica, y de la reduccion del periodo de
intubacién y de estancia en la unidad
de cuidados intensivos. En cuanto a la in-
cidencia de infecciones flungicas, cabe
destacar que es baja, pero las formas in-
vasivas son especialmente graves y se
asocian a una elevada mortalidad. En
nuestra serie fue del 57% pero en otras
llega al 71%%. Entre las infecciones vira-
les, la producida por citomegalovirus
plantea problemas de diagnoéstico y trata-
miento en los pacientes sin anticuerpos
contra citomegalovirus que reciben un in-
jerto procedente de un donante con anti-
cuerpos frente a este virus®=°. Estos pa-
cientes presentan en nuestra serie una
conversion serolégica en el 61% de los
casos y enfermedad en el 30%. En estos
enfermos hemos optado por prescindir
de la administracion de timoglobulina y
utilizar, si es posible, injertos procedentes
de donantes sin anticuerpos frente a este
virus. En el postoperatorio, una vez recu-
perado el paciente, se administra trata-
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miento profilactico con ganciclovir por via
intravenosa durante 2 semanas. Final-
mente, las infecciones por protozoos
pueden considerarse casi anecddticas. El
aumento del porcentaje de pacientes
afectados de infecciones virales que se
observa en el segundo periodo se debe,
probablemente, a dos aspectos. En pri-
mer lugar, a una mejora de la metodolo-
gia diagnostica de este tipo de infeccio-
nes y, en segundo lugar, a la menor
mortalidad postoperatoria de los pacien-
tes del segundo periodo. Teniendo en
cuenta que las infecciones virales suelen
manifestarse después del primer mes, es
l6gico que se hayan diagnosticado con
menos frecuencia en el primer periodo.
En nuestra experiencia, la cuadruple te-
rapia secuencial tal como la utilizamos
obtiene una baja incidencia de rechazo
(30%) que no se asocia a una mayor
mortalidad de causa infecciosa'®. La
aplicacion de esta pauta de inmunode-
presion es flexible, de forma que, tal
como se ha comentado previamente, no
se administran timoglobulinas a los pa-
cientes en los que existe missmatch para
citomegalovirus entre donante y receptor.
Tampoco se utiliza este inmunodepresor
en caso de retrasplante.

La alta incidencia de recidiva de la hepa-
topatia por el virus de la hepatitis C des-
pués del trasplante ha provocado una
controversia acerca de si debe seguir
considerdandose como una indicacion
adecuada para esta intervencion. Debe
tenerse en cuenta que la cirrosis asocia-
da a la infeccién por este virus, con o sin
hepatocarcinoma asociado, es la indica-
cibn mas frecuente en nuestro medio.
Nuestra estrategia terapéutica en relacion
con el hepatocarcinoma, segln la cual, si
no existe contraindicacion, el trasplante
es el tratamiento de eleccion, explica que
la indicacion mas frecuente entre nues-
tros pacientes sea precisamente el hepa-
tocarcinoma. Con el seguimiento disponi-
ble en la actualidad tanto en nuestra
experiencia como en la de otros auto-
res® %9, la supervivencia de los pacientes
infectados por el virus C no es diferente
del resto, ni se asocia a una mayor tasa
de retrasplante y, por tanto, debe seguir
considerandose una indicacion aceptable
de THO. Sin embargo, los resultados de-
ben ser revaluados cuando se disponga
de un seguimiento méas prolongado.

Los tumores de novo son una causa de
muerte de los pacientes trasplantados
que adquiere importancia cuantitativa
después de transcurridos 2 o 3 afios des-
de la intervencion, aunque pueden diag-
nosticarse pocos meses después del tras-
plante’®*l. En nuestro estudio, a causa
del elevado grado de insolacion que se
produce, tienen una elevada incidencia
los tumores cutaneos, por lo que es reco-
mendable insistir en las medidas profilac-

ticas que incluyen la limitacion de la ex-
posicion solar, la utilizacion habitual de
cremas protectoras y la revision anual por
un dermatologo. Asi mismo, debe ins-
truirse al paciente para que comunique
rapidamente la aparicion o los cambios
en lesiones cutaneas. Afortunadamente, en
nuestra experiencia suele tratarse de car-
cinomas basocelulares facilmente trata-
bles. Méas problematico es el tratamiento
de los tumores linfoides*”, que en la ma-
yoria de los casos de nuestra serie han
ocasionado fallecimiento poco tiempo
después del diagnostico. Estos tumores
no han respondido satisfactoriamente a
la suspension de la inmunodepresion, y
tampoco a la administracion de las pau-
tas habituales de quimioterapia, cuando
el estado general del paciente permitio su
utilizacion. No existe en la actualidad nin-
gun método o pauta terapéutica que per-
mita disminuir el riesgo de desarrollar
tumores de novo. Sin embargo, parece
juicioso mantener la administracion de
inmunodepresores a la minima dosis ne-
cesaria, una vez superado el periodo ini-
cial postrasplante, durante el cual el ries-
g0 de rechazo es mas elevado.

La escasez de odrganos para trasplante
hepatico en relacion con el aumento pro-
gresivo de las necesidades, unida a los
peores resultados que se obtienen en los
pacientes sometidos a retrasplante, ha
originado una cierta controversia acerca
de la conveniencia de indicar esta inter-
vencion, que priva de la posibilidad de
recibir un 6érgano a otros pacientes que
no han tenido su primera oportunidad®.
En este sentido, es importante resaltar que
los resultados han experimentado una no-
table mejoria**. Probablemente esto es
consecuencia de que la indicacion es mas
temprana, lo que evita que el paciente lle-
gue al trasplante con graves deterioros del
resto de las funciones vitales. También
debe influir de manera importante una
mejor manipulacion de la medicacion
inmunodepresora, 10 que evita estados
de inmunodepresion que agravan los
cuadros de sepsis, que son una causa
frecuente de fallecimientos en estos pa-
cientes.

De nuestros resultados se deduce que el
trasplante hepético ha llegado a una ma-
yorfa de edad con unos resultados de
supervivencia a largo plazo excelentes
(70% a los 5 afos). Por otra parte, se
pone también en evidencia que se ha al-
canzado, probablemente, una estabiliza-
cion de los resultados con los medios,
conocimientos y criterios actuales. La
mortalidad perioperatoria y por cuestio-
nes técnicas se ha reducido de manera
importante, por lo que para lograr una
nueva mejora significativa de los resulta-
dos debe incidirse fundamentalmente en
otros aspectos, como la selecciéon de los
receptores y la profilaxis de la recidiva de



la enfermedad primaria. Asi mismo, nue-

vos farmacos

inmunodepresores, mMas

potentes y mas selectivos, deberian con-

dicionar una disminucion del

rechazo

cronico y una disminucion de la frecuen-
cia de tumores de novo.
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