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Unusual indications for liver transplantation. Results

Introduction: Liver transplantation (LT) is an established therapy in the treatment of several acute and
chronic end-stage liver diseases and hepatocellular carcinoma (HCC). The main indications worldwide are
cirrhosis of different etiologies, HCC, biliary atresia in children, and fulminant hepatic failure (FHF). Less
than 10% concerns unusual indications which include patients with miscellaneous diseases among which
are hepatic polycystic disease (HPD), metabolic diseases (Niemann-Pick, others), portal/hepatopulmonary
syndrome, metastasis of different tumors, among others. Aim: The objective of the study is to describe
and asses the results obtained with liver transplantation in these indications. Materials and Method: We
performed a non-concurrent cohort study that included all LT due to unusual indications between March
1997 and December 2016 in a university medical center. Of 295 TH performed, 34 (11.75%) were due to
these indications. Results: The most frequent causes were the portal/hepatopulmonary syndrome in 11
(40.7%) patients and HPD in 9 (26.5%). Metabolic diseases accounted for the third indication in 5 (14.7%)
cases. Seven (20.6%) patients were less than 18 years old. The most frequent complications were biliary
and hepatic artery thrombosis (HAT) in 6 (17.6%) and 4 (11.8%) cases, respectively. Patients complicated
by a HAT suffered a massive EPH. Four (12.5%), required retransplantation. Mortality at 90 days was 2
(5.9%). Conclusion: LT is a feasible option in this group of patients with results similar to those obtained
in classic indications of LT.

Key words: transplant; cirrhosis; hepatectomy.

Resumen

Introduccion: El trasplante hepatico (TH), es una terapia establecida en el tratamiento de diversas enfer-
medades del higado agudas y cronicas terminales y del carcinoma hepatocelular (CHC). Las principales
indicaciones en nuestro medio son la cirrosis de diferentes etiologias, el CHC, la atresia de vias biliares en
nifios y la falla hepatica fulminante (FHF). Menos del 10% corresponden a indicaciones inhabituales, que
incluyen pacientes con una miscelanea de enfermedades entre las cuales estan la enfermedad poliquistica
hepatica (EPH), enfermedades metabdlicas (Niemann-Pick, otras), el sindrome hepato/portopulmonar,
metastasis de diferentes tumores, etc. Objetivo: Describir y evaluar los resultados obtenidos con el
trasplante hepético en estas indicaciones. Materiales y Método: Estudio de cohorte no concurrente que
incluy6 los TH por indicaciones inhabituales realizados entre marzo de 1997 y diciembre de 2016. De 295
TH realizados, 34 (11,5%) fueron por estas indicaciones. Resultados: Las causas mas frecuentes fueron
el sindrome porto/hepatopulmonar en 11 (40,7%) pacientes y la EPH en 9 (26,5%). Las enfermedades
metabolicas representaron la tercera indicacion, con 5 (14,7%) casos. Siete (20,6%) pacientes eran me-
nores de 18 afios. Las complicaciones mas frecuentes fueron biliares y la trombosis de arteria hepatica en
6 (17,6%) y 4 (11,8%) casos respectivamente; estos ultimos eran portadores de una EPH masiva. Cuatro
(12,5%) pacientes requirieron retrasplante. La mortalidad a 90 dias fue de 2 (5,9%) enfermos. Conclu-
sion: El TH es una opcion factible en este grupo de pacientes con resultados similares a los obtenidos en
las indicaciones clasicas.

Palabras clave: trasplante; cirrosis; hepatectomia.
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Introduccion

El trasplante hepatico (TH) es, actualmente,
el mejor tratamiento de la insuficiencia hepatica
aguda y crénica terminal y de algunos canceres del
higado'. Las principales indicaciones del TH co-
rresponden a cirrosis hepatica secundaria a virus de
hepatitis B (VHB) o C (VHC), alcohol (OH), estea-
tohepatitis no alcoholica (NASH: por su abreviatura
en inglés non-alcoholic steatohepatitis) y enferme-
dades colestasicas (cirrosis biliar primaria, colangitis
esclerosante primaria). Menos del 10% de los tras-
plantes son por indicaciones inhabituales®. Dentro
de éstas, podemos encontrar enfermedades meta-
bolicas (enfermedad de Niemann-Pick), vasculares
(Rendu-Osler-Weber o telangiectasia hemorragica
hereditaria), tumores no hepatocelulares (heman-
gioendotelioma epitelial, tumores neuroendocrinos),
congénitas (enfermedad poliquistica) y por trauma.
En varias de estas indicaciones los pacientes no tie-
nen insuficiencia hepatica ni hipertension portal, por
lo que el trasplante se realiza para mejorar la calidad
de vida y/o sobrevida. Esta descrito que el score de
MELD (Model for End-Stage Liver Disease), no
otorga la correcta prioridad a estos pacientes, por
lo que deben ser seleccionados por un comité de
expertos'.

El objetivo de este estudio es describir y evaluar
los resultados obtenidos en nuestro centro con el
trasplante hepatico en estas indicaciones.

Material y Método

Se realiz6 un estudio de cohorte no concurrente
que incluyo todos los TH realizados en nuestro
centro por indicaciones inhabituales entre marzo de
1997 y diciembre de 2016. Se utilizo la base de da-
tos de registro prospectivo, especialmente disefiada
para casos de TH, que incluy¢ las variables biode-
mogréficas, la indicacion del trasplante, la necesi-
dad de retrasplante, la morbilidad (complicaciones
vasculares, biliares e infecciosas) y la mortalidad.
La morbimortalidad fue analizada para este trabajo
hasta los 90 dias, y se realizé un andlisis diferen-
ciado para los pacientes pediatricos (< 18 afios).
Se seleccion6é todas aquellas indicaciones de TH
inhabituales® y se comparo los resultados clinicos
obtenidos en ellos, con los resultados de aquellos
trasplantes realizados por indicaciones clasicas.

Aspectos de la técnica quirtirgica y de los es-
quemas de tratamiento inmunosupresor han sido
publicados previamente! y no difieren mayormente
de los TH realizados por estas indicaciones. Este
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trabajo fue presentado y aprobado por el comité
de ética cientifica de la Facultad de Medicina de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

Andlisis estadistico

Se utilizo una estadistica descriptiva y analitica.
Se utilizaron medidas de tendencia central y de dis-
persion; para el calculo y comparacion de sobrevida
se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y test de /og
rank respectivamente. En el analisis estadistico se
utilizo el programa SPSS® v.20.

Resultados

Indicaciones de TH

En el periodo estudiado se efectuaron 295 TH en
261 pacientes; 34 (11,5%) de ellos por alguna indi-
cacion inhabitual. En 7 casos el TH fue realizado en
pacientes pediatricos (20,5%) y 27 correspondieron
a pacientes adultos (79,5%). Las indicaciones de TH
se describen en las Tablas 1 y 2. Entre los pacientes
con sindrome porto/hepatopulmonar, se trasplanto
un enfermo con complicaciones graves de la cirro-
sis por virus C portador de una hemofilia A grave.

Tabla 1. Indicaciones especiales de TH en pacientes
adultos

Indicacion

- =

— = N W O =

Sindrome porto/hepatopulmonar
Enfermedad poliquistica

Metastasis de tumor neuroendocrino
Enfermedad de Niemann-Pick
Sindrome de Rendu-Osler-Weber
Metastasis hepaticas de GIST gastrico*
Total 27

*GIST = Gastrointestinal stromal tumor.

Tabla 2. Indicaciones especiales de TH en pacientes
pediatricos

Indicacion

Hepatoblastoma

Déficit de Ornitin-Transcarbamilasa

Sindrome de Alagille

Enfermedad de Niemann-Pick

Total

N = = N W=
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También se incluyd dentro de las indicaciones in-
habituales, a un paciente con metastasis hepaticas
irresecables de un tumor del estroma gastrointestinal
(GIST) gastrico, resecado su tumor primario cinco
afios previo al trasplante. Su indicacion de trasplante
fue debida al masivo volumen hepatico que estas
metastasis presentaban, sin otras localizaciones
secundarias extrahepaticas (Figura 1). Este paciente
no presentaba insuficiencia hepatica, como tampo-
co aquellos con enfermedad poliquistica hepatica
(EPH), en quienes la indicacion de su trasplante
estuvo dada por la mala calidad de vida derivada
de la masa y peso del higado de los enfermos y su
relacion al volumen abdominal de cada paciente. En
este grupo, el peso promedio del higado explantado
fue de 6.302 g con un rango que varid entre los
2.335 y los 15.000 g. En 4 casos de EPH se realizo
trasplante combinado hepatorrenal por compromiso
grave de la funcién renal. En otro paciente con
indicacion de trasplante combinado, no se realizd
trasplante renal por inestabilidad hemodinamica
persistente y coagulopatia en el intraoperatorio del

Figura 1. A: Corte axial de CT de abdomen en pacien-
te con metéstasis hepaticas de GIST gastrico. B: Corte
coronal en mismo paciente. C: Corte axial en paciente
con higado con enfermedad poliquistica. D: Corte
coronal en mismo paciente.
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trasplante de higado, decision tomada en conjunto
con el equipo de trasplante renal.

En 5 (14,7%) pacientes entre adultos y nifios, la
indicacion del TH fue una enfermedad metabolica: 3
por enfermedad de Niemann-Pick y 2 por déficit de
ornitintranscarbamilasa (enfermedad del ciclo de la
urea), y en 7 (20,6%) los pacientes tenian un tumor
maligno primario o secundario del higado.

Caracteristicas biodemogridficas

En el grupo pediatrico, la mediana de edad al
momento del TH fue de 47 meses (rango: 6-192
meses); 5 (71,4%) eran varones. En 4, el injerto se
obtuvo de un donante vivo relacionado y en 3 de
un donante fallecido. Previo al TH, tres nifios con
hepatoblastoma recibieron quimioterapia y en uno,
ademas, se habia practicado una hepatectomia dere-
cha, con foco microscdopico de tumor positivo en el
borde quirurgico.

De los 27 adultos, 16 (59,2%) eran mujeres. La
edad media al momento del TH de ellos era de 52
+ 30 afios.
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Analisis de morbilidad y mortalidad

La morbilidad observada en los 27 pacientes
adultos se presenta en la Tabla 3. Destacan 4
(14,8%) pacientes con trombosis de la anastomosis
de la arteria hepatica todos ellos portadores de una
EPH; 2 de ellos requirieron un retrasplante, uno en
2 oportunidades que finalmente fallecio.

Entre las complicaciones biliares, cabe destacar
que otro paciente present6 una estenosis de la anas-
tomosis mas tardiamente (a los 7 meses post TH),
requiriendo tratamiento endoscopico.

Dos casos (7,1%) presentaron rechazo agudo
confirmado por histopatologia, siendo tratados
con bolos de corticoides y ajuste de inmunosu-
presion.

La morbilidad de los menores de 18 afios se des-
cribe en la Tabla 4. Un paciente presentd un rechazo
agudo que requiri6 de bolos de corticoides y ajuste
de la inmunosupresion. En este grupo hubo 1 retras-
plante en un paciente que presento falla primaria del
injerto (higado de donante fallecido reducido) y una
mortalidad tardia derivada de una complicacion de
la quimioterapia adyuvante a los 6 meses post TH
en un paciente con un hepatoblastoma.

En total, 4 (12,5%) pacientes necesitaron 5 retras-
plantes, dos del grupo de enfermedad poliquistica
(uno de los cuales fue retrasplantado en 2 oportu-
nidades), 1 del grupo de sindrome porto/hepatopul-
monar que presentd una colangiopatia isquémica
difusa a los 4 meses post TH y el paciente pediatrico
descrito previamente.

La mortalidad a 90 dias es de 2 pacientes (5,9%),
1 paciente fallecio en el intraoperatorio por un
sindrome noradrenérgico refractario que era por-
tador de metastasis hepaticas bilobares masivas de
un tumor neuroendocrino (TNE) y el otro por un
tromboembolismo pulmonar. Hubo, ademas, 2 fa-
llecimientos posteriores a los 3 meses, de complica-
ciones graves. Al comparar las curvas de sobrevida,
no se observaron diferencias entre los pacientes con
indicacion clasica de TH versus aquellos por indi-
caciones inhabituales (Figura 2).

El paciente con hemofilia grave trasplantado
por sindrome porto/hepatopulmonar, vive sin de-
pendencia de oxigeno, con el virus C erradicado
definitivamente y sin manifestaciones clinicas de su
hemofilia A, no requiriendo aportes de Factor VIII*.
El paciente trasplantado por un higado metastasico
masivo por un GIST gastrointestinal de bajo grado
estd actualmente sin evidencia de recurrencia de
enfermedad a 36 meses post TH con excelente
calidad de vida’. Finalmente, los 3 pacientes con
enfermedad de Niemann-Pick llevan una vida com-
pletamente normal con una inmunosupresion baja (2

Rev. Cir. 2020;72(6):516-522
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Tabla 3. Morbilidad en pacientes adultos

Tipo de morbilidad n

Vascular
» Trombosis arteria hepatica 4

Biliar
¢ Estenosis anastomosis
* Bilirragia

[\SIN\S)

Infecciosa
* Infeccion catéter central 1
* Coleccion abdominal 1
* Neumonia 1
e Infeccion urinaria 1

Inmunoldgica
* Rechazo celular agudo 2

Otras
* Hemoperitoneo
» Hematoma subcapsular 1

* IS: Inmunosupresor.

Tratamiento

Retrasplante (2), revascularizacion (1),
fallecido a los 5 meses (1)

Protesis biliar (2), 1 detectada a los 7 meses
Tratamiento conservador (2)

Antibioticoterapia
Antibioticoterapia y drenaje percutaneo
Antibioticoterapia
Antibioticoterapia

Bolos esteroidales y readecuacion de
esquema [S*

Reexploracion quirtrgica (3)
Drenaje abierto

Tabla 4. Morbilidad en pacientes pediatricos

Tipo de morbilidad n Tratamiento
Vasculares 0 )
Biliares

* Biliperitoneo 1 Reexploracion

* Biloma 1 Puncion percutanea
Infecciosas

* Shock séptico 1 Antibioticoterapia
Otras

* Hemoperitoneo 1 Reexploracion

—Habitual

—Inhabitual
—— Habitual-censurado
—+ Inhabitual-censurado

0,84

0,671

0,4

Supervivencia acumulada

0,2+

0,0

long rank = 0,07

T
20

o
o
o

Seguimiento

T T T
40 50 60

Figura 2. Comparacién de sobrevida indicaciones especiales vs clasicas.
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pacientes en monoterapia con tacrolimus; 1 paciente
en biterapia con ciclosporina y azatioprina en dosis
minimas).

Discusion

Esta serie es, a nuestro conocimiento, la primera
en Chile que presenta resultados de indicaciones
inhabituales del TH. Hace 10 afios, un trabajo multi-
céntrico chileno mostr6 las indicaciones y resultados
del TH®. Entre éstas, las mds frecuentes en adultos
eran: cirrosis de distintas etiologias, hepatitis auto-
inmune, virus C, cirrosis biliar primaria y hepatitis
fulminante; y, en nifos, atresia de vias biliares y
hepatitis fulminante®.

La principal indicacion de TH de las enfermeda-
des hepaticas cronicas cirrdticas no colestasicas es
la insuficiencia hepatica cronica la cual se cuantifica
a través de los scores de Child-Pugh’ y desde el afio
2012 en nuestro pais por el score de MELD?. Entre
las complicaciones mas frecuentes de la cirrosis
estan aquellas secundarias a la hipertension portal,
como hemorragias digestivas no manejables con
otras terapias, ascitis refractaria, hidrotérax hepa-
tico, peritonitis bacteriana del cirrético a repeticion
y encefalopatia cronica. Una complicaciéon poco
frecuente, pero grave, es la insuficiencia respiratoria
asociada a 2 condiciones pulmonares principales.
Estas corresponden al sindrome hepatopulmonar
(SHP) e hipertension portopulmonar (HPP). E1 SHP
se caracteriza por una anormal oxigenacion arterial
causada por dilataciones vasculares intrapulmonares
en el contexto de enfermedad hepatica avanzada,
hipertension portal o shunts portosistémicos con-
génitos’. La oxigenacion anormal se define por una
elevada gradiente alvéolo-arterial (> 15 mmHg o
> 20 mmHg si el paciente es mayor de 64 afios) sin
suplemento de oxigeno, en posicion sentada o en
reposo), en ausencia de otras enfermedades pulmo-
nares que puedan alterar los test de funcion pulmo-
nar’. Las dilataciones vasculares intrapulmonares
se pueden detectar de manera Optima a través de
un ecocardiograma transtoracico’. Su unica terapia
efectiva es el TH, con recuperacion completa de la
funcion pulmonar a 1 afio y una sobrevida a 5 afios
de 76%, lo cual es similar a otras indicaciones elec-
tivas sin SHP*!!. Swanson et al.'?, en una serie de
37 pacientes logré un 80% de resolucion completa
del SHP posterior al TH, con una mortalidad de 16%
a los 3 meses. La HPP se diagnostica a través de
criterios hemodinamicos obtenidos a través de me-
diciones por cateterismo en el corazon derecho por
un catéter de Swan-Ganz’. El aumento de presion

media de la arteria pulmonar debido a aumento en
la resistencia vascular pulmonar en el contexto de
una presion normal de enclavamiento es la piedra
angular del diagndstico de HPP. Nuestro grupo de
pacientes con SHP y/o HPP, presentaban todos una
cirrosis hepatica, pero la indicacion del TH fue por
la insuficiencia respiratoria y no por la insuficiencia
hepatica.

En relacion a la enfermedad poliquistica hepatica
(EPH), esta es una entidad infrecuente, de etiologia
genética autosomica dominante que puede estar
asociada o no a las mutaciones de los genes PKD/
y PKD?2 descritos para la enfermedad autosomica
dominante de la poliquistosis renal'>"®, La EPH se
caracteriza por la presencia de multiples quistes
de diverso tamafio en el parénquima hepatico sin
insuficiencia hepatica, lo que lleva al crecimiento
de la glandula en forma asintomatica por muchos
afios lo que da cuenta de que la indicacion en esta
entidad sea el gran volumen hepatico por sintomas
compresivos debido a la hepatomegalia ocasionando
dolor abdominal, dolor lumbar, disnea, saciedad
precoz y desnutricion. El TH es considerado el
unico tratamiento curativo para la EPH, el cual ha
sido reservado para pacientes sintomaticos que no
han respondido a tratamiento quirrgico alternati-
vos al trasplante (como fenestracion laparoscopica,
resecciones hepaticas ¢ intervenciones percutaneas).
El TH conlleva una mejoria sustancial en la calidad
de vida de estos pacientes, sin embargo, sus dificul-
tades técnicas debido al gran tamafio del higado,
pueden acompafiarse de una alta morbimortalidad
asociada la intervencién. En esta serie tuvimos
mayor incidencia de trombosis de la arteria hepa-
tica asociada a los TH por esta indicacion con 2
retrasplantes y una mortalidad en 10 pacientes. Sin
embargo, estos resultados son similares a estudios
previamente publicados''"!3.

La enfermedad de Niemann-Pick es un sindrome
infrecuente causado por la acumulacion intracelular
anormal de lipidos (principalmente esfingomielina
y colesterol) en 6rganos como el bazo y el higado'.
Puede comenzar en la infancia evolucionando con
falla orgéanica rapidamente progresiva ocasionando
la muerte o de manera insidiosa ¢ instalacion mas
tardia'®. Se ha clasificado en 6 variantes de A a F,
siendo las mas frecuentes: A, B y C'5. La enferme-
dad de Niemann-Pick tipo B es caracterizada por
hepatoesplenomegalia, la cual puede llevar a una
cirrosis hepatica secundaria. Existen pocos articu-
los'>!¢ de TH por esta patologia, generalmente en
pacientes pediatricos, cuya indicacion es la progre-
sion a falla hepatica terminal. En esta serie presen-
tamos 3 pacientes con TH por esta etiologia con
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resultados favorables, actualmente con dosis bajas
de inmunosupresores y una optima calidad de vida.

Los TNE tienen una baja incidencia (< 5 por
100.000 habitantes) y de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud (OMYS) se clasifican de acuerdo
a su indice mitdtico y el Ki-67 en bajo, intermedio
y alto grado'. El TH debe ser considerado una
alternativa terapéutica en pacientes con TNE me-
tastasicos al higado irresecables con las siguientes
caracteristicas: bien diferenciados (grado bajo o
intermedio), con un Ki-67 < 10%, con hasta un 75%
de compromiso hepatico, sin enfermedad extrahe-
patica, edad < 55 afos, tumor primario tratado pre
TH y enfermedad estable en los tltimos 6 meses!”".
Mazzaferro”, en 2016, reportd la serie mas grande
de pacientes con TH por metastasis de TNE (n = 24)
con una sobrevida a 5 afios similar a lo descrito para
otros TH (89%).

Los TH de otras etiologias mencionadas en esta
serie de pacientes (Rendu-Osler-Weber, Alagille y
déficit de ornitin-transcarbamilasa) son anecdoticos
y principalmente se publican como casos clinicos
o serie de casos*?*?!, Estas indicaciones, tal como
se ha hecho énfasis deben ser analizadas de manera
conjunta por equipos multidisciplinarios, ya que si
bien muchos de estos pacientes no tienen insuficien-
cia hepatica, si presentaran una mejoria fundamental
en su calidad de vida posterior al TH.

El hepatoblastoma es el tumor mas frecuente en
edad pediatrica, siendo diagnosticado generalmente
antes de los 5 anos de edad”. El tratamiento consiste
en una combinacion de quimioterapia mas cirugia
(reseccion hepatica o TH). En esta serie, los 3 pa-
cientes recibieron quimioterapia previa y en uno de
ellos, ademas, se realizé una hepatectomia derecha.

ARTICULO ORIGINAL

La reseccion completa es el punto critico para la
terapia de estos pacientes, sin embargo, casi el 60%
de los tumores es irresecable al momento del diag-
nostico, estableciendo al TH como la tnica alterna-
tiva de curacion®*?. La incidencia de este tumor se
ha incrementado lo que, asociado a la experiencia
adquirida en TH con donantes vivos, da cuenta del
mayor nimero de TH por esta indicacion. En los 3
casos de esta serie, se realizo TH con donante vivo.
La sobrevida publicada, a partir de 300 casos hasta
el afio 2016, se describe en un 76% a 5 afios>?>2,

En conclusion, el TH parece ser una opcion fac-
tible y se encuentra asociada a una mejor calidad de
vida en pacientes con esta miscelanea de indicacio-
nes. En enfermedades hepaticas no cirréticas el TH
trata las funciones hepaticas alteradas y previene el
riesgo de malignidad. La seleccion de los pacientes,
el momento del TH, los cuidados pre y postoperato-
rios son claves para disminuir la morbimortalidad.
De acuerdo a nuestros resultados, las indicaciones
inhabituales o infrecuentes de TH, deben ser con-
sideradas en la estrategia terapéutica de cada una
de ellas.
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