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Resumen

Objetivo. El objetivo de este trabajo fue estudiar
una serie de 1.000 trasplantes hepaticos (TH) y eva-
luar los cambios experimentados en el tiempo de los
donantes y receptores utilizados, asi como los resul-
tados obtenidos.

Material y método. Con el fin de evaluar las diferen-
cias entre el inicio y la actualidad, se compararon los
primeros 100 trasplantes (entre junio 1988 y junio de
1990) con los ultimos 200 trasplantes (entre enero
de 2001 y junio de 2003).

Resultados. Destaca el aumento en la edad de los
donantes (23 + 10 frente a 45 + 19), el cambio en la
etiologia de la muerte cerebral (traumatismo craneo-
encefalico: el 78 frente al 23,5%; accidente cerebro-
vascular: el 17 frente al 52,5%) y el mayor porcentaje
de donantes procedentes de programas alternativos
a la donacion estandar de cadaver en el segundo pe-
riodo (donante vivo: 12,5%). Asimismo, el inicio de la
técnica de Piggy-back y la realizacion de la anasto-
mosis biliar sin tutorizacion.

La supervivencia actuarial del paciente al afio fue
superior en el segundo periodo con respecto al pri-
mero (el 84 frente al 91,3%).El porcentaje de retras-
plante total de toda la serie fue del 9,5%. La supervi-
vencia actuarial del retrasplante fue a 1, 5 y 10 afios
del 67,7, 51,3 y 39,4%, respectivamente.

Conclusion. La falta de donantes y el aumento de la
lista de espera han hecho que aceptemos donantes de
peor calidad, receptores en situaciones mas criticas y
que iniciemos programas alternativos e innovadores.
Pese a ello, no se han alterado los buenos resultados
alcanzados, debido a una mejoria del manejo del pa-
ciente antes, durante y después del trasplante.
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ONE THOUSAND LIVER TRANSPLANTS. HOSPITAL
CLINIC | PROVINCIAL, BARCELONA (SPAIN)

The aim of this study was to evaluate a consecutive
series of 1000 liver transplants performed in our ins-
titution and to evaluate changes over time in donors
and recipients, as well as results.

Material and method. To clearly evaluate the diffe-
rences between the initial transplantation period and
the present period, the first 100 consecutive liver
transplantations performed (June 1988-June 1990)
and the last 200 consecutive liver transplantations
performed (January 2001-June 2003) were compared.

Results. Donor age increased (23+10 vs. 45+19), the
etiology of brain death changed (severe head injury:
78% vs. 23.5%; stroke: 17% vs. 52.5%) and the per-
centage of donors from alternative methods to cada-
veric donors increased (living donors: 12.5%) in the
second period. Regarding recipients, the piggy-back
technique and biliary anastomosis without T-tube
were introduced in the second period. Actuarial 1-
year survival was higher in the second period than in
the first (84% vs. 91.3%). The need for retrasplanta-
tion in the entire series was 9.5%, with actuarial sur-
vival at 1, 5 and 10 years of 67.7%, 51.3% and 39.4%,
respectively.

Conclusion. Because of the lack of donors and the
greater number of patients on the waiting list, poorer
quality donors and more critical recipients have been
accepted and alternative and innovative programs
have been started. Nevertheless, due to improvement
in patient management before, during and after trans-
plantation, the previous good results have been
maintained.

Key words: Liver transplantation. Complications. Morbi-
dity. Mortality. Survival.
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Introduccion

El trasplante hepatico (TH) ha avanzado desde 1963,
cuando se realizo el primer TH'. En la actualidad se con-
sidera el tratamiento de eleccidn para la mayoria de los
pacientes con enfermedades hepaticas terminales?3.

A finales de la década de los ochenta y a principios de
los afios noventa, la mejoria de las técnicas quirdrgicas y
anestésicas, de las soluciones de preservacion y el desa-
rrollo de nuevos agentes inmunosupresores, asi como la
mejor seleccion de candidatos, han hecho posible un in-
cremento de la supervivencia de los receptores de un
TH4.

El objetivo de este trabajo fue estudiar una serie de
1.000 TH realizados en nuestro hospital, y evaluar los
cambios experimentados en el tiempo de los donantes y
receptores utilizados, asi como los resultados obtenidos.

Material y método

Entre junio de 1988 y junio del 2003 se realizaron 1.000 trasplantes
en el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. Con el fin de evaluar mas
claramente las diferencias entre la primera época del trasplante y la
época actual hemos seleccionado los primeros 100 trasplantes realiza-
dos entre junio de 1988 y junio de 1990 (primer periodo) y los ultimos
200 trasplantes realizados de forma consecutiva desde enero del 2001
hasta junio del 2003 (segundo periodo).

Durante estos dos periodos, los equipos anestésico y quirurgico per-
manecieron sin cambios.

Los datos fueron obtenidos de forma retrospectiva. El estudio esta-
distico se realiz6 utilizando el paquete estadistico SPSS-11, emplean-
dose el andlisis con las pruebas de x? para las variables cuantitativas y
de la t de Student para variables cualitativas.

Seleccion de donantes

Los criterios de aceptacion seguidos por nuestro grupo no varian sig-
nificativamente de los utilizados por la mayoria de los grupos®. Si bien
en nuestra etapa temprana éramos muy estrictos en los criterios de
aceptacion, al igual que otros grupos, con el paso del tiempo los hemos
ampliado para poder obtener un mayor nimero de injertos. En la actua-
lidad no existe edad limite para ser donante de higado y son pocas las
contraindicaciones. Tan sélo ser positivo para el antigeno de superficie
del virus de la hepatitis B, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
infeccion sistémica activa y neoplasia extracraneal no curada (menos
de 5 afos).

A partir de noviembre de 2003 aceptamos donantes con positividad
para el virus de la hepatitis C (VHC), para que sus érganos sean tras-
plantados en receptores que ya presentan la infeccién por el mismo vi-
rus.

Donante a corazon parado

Otra forma de aumentar el grupo de donantes adoptado por nuestro
grupo ha sido la utilizacidn de donantes a corazén parado®. Desde 1998
hasta la actualidad llevamos a cabo un protocolo de donacién’.

Donantes con polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF)

Se trata de utilizar el higado de un receptor de TH con PAF para tras-
plantarlo a un segundo receptor (trasplante dominé)®. Se estima que
esta enfermedad metabdlica de lenta evolucion desarrollard sus sinto-
mas a los 20-30 afios, por lo que si lo implantamos a pacientes de edad
avanzada (superior a 60 afios) es poco probable que aparezcan los sin-
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tomas de esta enfermedad. En la actualidad no existe ningun receptor
portador de un higado con PAF en el que haya aparecido sintomatolo-
gia neurolégica.

Donante vivo

El programa de TH de donante vivo con l6bulo derecho se inici6 en
nuestro centro en marzo del 2000. Los criterios de seleccion de los do-
nantes han sido ya publicados®.

Donante split

A partir del afio 2003 iniciamos la aceptacion de injertos procedentes
de un donante split*. En la actualidad hemos realizado el procedimiento
de la biparticién hepatica en un donante con PAF. De esta forma con un
solo injerto cadaver realizamos 3 TH.

Seleccidn de receptores

Desde el inicio todos los candidatos a TH son incluidos en lista de
espera tras ser presentados en un comité formado por cirujanos y he-
patélogos. Las indicaciones no diferian en el inicio de las publicadas por
la mayoria de los grupos; las principales eran las hepatopatias en fase
terminal, la insuficiencia hepatica aguda y los hepatocarcinomas™. Los
criterios utilizados en la seleccion de candidatos fueron publicados por
Visa'" en 1992. En los primeros afios la edad limite era de 60 afios,
edad que se ha ampliado hasta los 65 en la actualidad. De la misma
manera la trombosis portal completa era una contraindicacion absoluta
en los primeros afos, hecho que no lo es en la actualidad.

Virus de la inmunodeficiencia humana

En septiembre de 1992 entrd por primera vez en lista un candidato a
trasplante portador del VIH, en el contexto de un estudio piloto para
evaluar la eficacia y seguridad del TH en pacientes con hepatopatia ter-
minal coinfectados por el VIH™.

Trasplante hepatico de donante vivo

A partir de marzo del 2000 se inici6 el TH de donante vivo. Dado el
tiempo en el que los pacientes permanecen en lista de espera esta op-
cion se ofrece a todos los candidatos en lista de espera. También como
indicacion expandida a los pacientes con edad mayor de 65 afos y a
pacientes con hepatocarcinoma que exceden los criterios de Milan's.

Técnica quirdrgica en el donante

La técnica quirdrgica inicial utilizada fue la descrita por Starzl et al en
1984, Con la finalidad de reducir el tiempo de intervencion quirdrgica
en el donante, fundamentalmente en aquellos casos en los que la ob-
tencion del érgano se realizaba en condiciones hemodindmicamente
inestables, se utilizé desde abril de 1991 hasta diciembre de 1999 la
técnica de extraccion en bloque descrita por Nakazato et al'®. La reali-
zacion de esta técnica fue objeto de estudio’. Desde el afio 2000 la
técnica descrita por Starlz et al'* es la Unica que se realiza en nuestro
centro.

Solucion de preservacion

De 1988 a 1989 sélo se empled la solucién de Collins. Desde 1989 a
1995 se inici6 la técnica combinada de perfusion arterial con Collins y
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TABLA 1. Caracteristicas de donantes y receptores

Primer periodo Segundo periodo p

Donantes 100 200
Sexo (M/F) 75/25 122/78 NS
Edad (afios + DE) 23+10 45+ 19 0,001
Donante con mayor edad (afos) 51 86 0,001
Donantes mayores de 50 afos 2/100 (2%) 83/200 (41,5%) 0,001
Donantes mayores de 65 afios 0 43/200(21,5%) 0,0001
Dias en la UCI 3,3+4,6 2,8+54 NS
Donante cadaver 100% 82,5%
Causa defuncion donante cadaver 0,0001

TCE 78% 23,5%

ACV 17% 52,5%

Anoxia 3% 4,5%

Tumor 1% 0,5%

Intoxicacion 1% -

Infeccién - 0,5%

Paro cardiaco - 1%
Donante PAF - 4%
Donante vivo - 12,5%
Donante a corazén parado - 1%
Lugar extraccion 0,0001

Propio centro 9% 53%

Centro ciudad 42% 29%

Centro regional 8% 5%

Centro nacional 35% 12,5%

Centro internacional 6% 0,5%
Liquido de preservacion Collins 100% 0% 0,0001

Wisconsin 0% 100% 0,0001
Tiempo de isquemia fria (minutos) 339 + 158 339 +173 NS
Receptores 100 200
Sexo (M/F) 54/46 118/82 NS
Edad (afios + DE) 45+ 12 55+ 10 0,0001
Indicacion

Hepatitis fulminante 16% 5,50% 0,0001

Hepatocarcinoma 9% 36%

Cirrosis endlica 12% 11,50%

Cirrosis viral 8% 27,50%

Cirrosis colestasica 20% 3%

Retrasplante 10% 8%

Otras 25% 8,50%
UNOS

1 18% 1% NS

2 2% 1%

3 1% 0,50%

4 79% 87,50%

TCE: traumatismo craneoencefdlico; ACV: accidente cerebrovascular; PAF: polineuropatia amiloidética familiar.

venosa portal con Wisconsin'”. De 1995 a 2003 la solucién de Wiscon-
sin se ha empleado en la totalidad de los donantes. Desde hace un
afo, los donantes son aleatorizados para solucién de Celsior frente a
Wisconsin en el marco de un estudio prospectivo.

Técnica quirdrgica en el receptor

Desde 1988 hasta 1991, la técnica empleada en el receptor fue la
técnica cldsica'. La utilizacién de la derivacion venovenosa motivé un
estudio prospectivo para valorar sus beneficios durante la fase anhepa-
tica™. La realizacion de la derivacién venovenosa en la actualidad esta
limitada a los casos en los que se practica la técnica clasica, como en
el trasplante dominé.

A partir de noviembre de 1991, la técnica utilizada en el receptor es
la hepatectomia con preservacion de vena cava (Piggy-back)'. Los be-
neficios de su utilizacion también fueron estudiados por nuestro
grupo?®. En la actualidad ésta es la técnica de eleccion en todos los ca-
sos, excepto en el TH domind.

Desde el inicio, la reconstruccion biliar habitual se realizd mediante
una anastomosis colédoco-coledocal con tubo en T?'. Desde el afio
2002 se ha incluido a los receptores en un estudio prospectivo, aleatori-
zado (tubo en T frente a no tubo en T) para comprobar los beneficios
tedricos de la utilizacién o no del tubo de Kehr.
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Mortalidad postoperatoria

Definimos la mortalidad postoperatoria como la acontecida en los
primeros 30 dias.

Resultados

El seguimiento medio de los pacientes en el primer y
segundo periodo fue de 9,8 y 2,9 afios, respectivamen-
te.

Donantes

Las caracteristicas de los donantes de ambos periodos
quedan reflejadas en la tabla 1.

Destaca el aumento de la edad de los donantes y el
cambio en la etiologia de la muerte cerebral en el segun-
do periodo. Asimismo en el segundo periodo destaca el
mayor porcentaje de donantes procedentes de progra-
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TABLA 2. Caracteristicas de donantes y receptores

Primer periodo Segundo periodo p
Derivacién venovenosa (%) 25 6,5 0,0001
Injertos adrticos (%) 1 2 NS
Tiempo quirdrgico total (minutos) 511+ 114 373 + 81 0,0001
Transfusién hematies intraoperatoria (unidades) 15+9 6+6 0,0001
Tubo en T (si/no) 100/0 39/161 0,0001
Portocava intraoperatoria 0/100 15/200 0,0001

mas alternativos a la donacién estandar de cadaver (do-
nante PAF, vivo y donante a corazon parado).
Receptores

Las indicaciones de TH han experimentado un cambio
evidente en los dos periodos evaluados (tabla 1).
Técnica quirdrgica
Técnica en el donante

Aunque la técnica quirdrgica en el donante varié en el

tiempo, al comparar los 2 periodos coincidié que en un
100% de los trasplantes la técnica efectuada fue la clasica.

Técnica en el receptor

Al analizar la técnica quirdrgica, observamos que ha
habido diferencias en cuanto a la utilizacién de la deriva-
cién venovenosa, hecho relacionado con la introduccién
de la técnica de Piggy-back (tabla 2).
Morbilidad y mortalidad

La mortalidad global de toda la serie (1.000 trasplan-
tes) fue del 28,7%. La mortalidad postoperatoria fue del

TABLA 3. Complicaciones postoperatorias

5,5% (el 17% en el primer periodo y el 10% en el segun-
do periodo).

El 53,7% de los pacientes fallecié por complicaciones
directamente relacionadas con una mala funcién del in-
jerto (injerto no funcionante). El resto (46,3%) fallecié con
un injerto funcionante.

Las complicaciones postoperatorias se reflejan en la
tabla 3.

Retrasplante

El porcentaje de retrasplante de toda la serie fue del
9,5%. La proporcién y las causas en ambos periodos se
reflejan en la tabla 4.

Supervivencia

La supervivencia actuarial de toda la serie (1.000 TH) a
1, 5y 10 afos fue del 80,3, el 64,1 y el 50,8% para el in-
jerto y del 86,5%, el 73,9% y el 64,1% para el paciente.
En la figura 1 podemos ver la supervivencia actuarial de
toda la serie segun las diferentes indicaciones de tras-
plante.

La supervivencia actuarial del injerto y del paciente en
el primer periodo fue del 71% y del 84% al primer afo; la
del segundo periodo fue del 82,1% y del 91,3%, respecti-
vamente.

La supervivencia al afio de los injertos procedentes de
donantes mayores de 65 afios fue del 85,6%, mientras

Primer periodo Segundo periodo p

Complicaciones vasculares 14/100 (14%) 21/200 (10,5%) NS

Arteria hepatica
Estenosis 11
Trombosis 4

Vena porta
Trombosis 5

Vena cava
Estenosis -

Trombosis

Complicaciones biliares totales 25/100 (25%) 79/200 (39,5%) 0,013
Fugas 15/100 (15%) 56/200 (28%)

Estenosis 5/100 (5%) 10/200 (5%)
Otras 5/100 (5%) 13/200 (6,5%)

Complicaciones infecciosas 83/100 (83%) 85/200 (42,5%) 0,0001
Virales 36/100 (36%) 19/200 (9,5%) 0,0001
Bacterianas 71/100 (71%) 68/200 (34%) 0,0001
Fungicas 31/100 (31%) 16/200 (8%) 0,0001
Protozoos 9/100 (9%) 2/200 (1%) 0,001

Funcién anémala primaria injerto 4/100(4%) 10/200 (5%) NS

234 Cir Esp. 2005;78(4)231-7
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TABLA 4. Retrasplante

Primer periodo Segundo periodo p
Numero retrasplantes 11/100 (11%) 21/200 (10,5%) NS
Causas de retrasplante urgente 4/100 (4%) 13/200 (6,5%) NS
Trombosis arterial 1/100 (1%) 5/200 (2,5%)
Funcién andémala primaria 2/100 (2%) 8/200 (4%)
Rechazo agudo 1/100 (1%) -
Causas de retrasplante no urgente 7/100 (7%) 8/200 (4%) NS
Rechazo crénico 2/100 (2%) -
Recurrencia enfermedad 4/100 (4%) 5/200 (2,5%)
Complicaciones biliares 1/100 (1%) 3/200 (1,5%)
1,0 1,0
s 0.9 s 097 Enfermedades
3 0,84 g 0,8 colestgsicas
§ 0.7- § 0.7- Cirrosis endlicas
& 0,6- & 0,6- sis por VHC B
© © Hepatitis
g 0,57 T g 0,57 flminante
2 0,41 etrasplante 2 0,4 Hepatocarcinona “Ofras
S 03 $ 03
s s
@ 0,24 @ 0,24
0,14 0,1
0!0 T T T T T T T 070 T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0 2 4 6 8 10 12 14 16
Afos Afos

Fig. 1. Supervivencia del paciente segun la indicacion del trasplante.

que la supervivencia al afio de los pacientes que recibie-
ron un injerto mayor de 65 afos fue del 88,3%.

La supervivencia actuarial del retrasplante de toda la
serie (1.000 TH) fue a 1, 5y 10 afos del 67,7, el 51,3 y el
39,4%, respectivamente (fig. 1). La supervivencia al afio
del retrasplante en el primer y el segundo periodos fue
del 66,6 y el 75%, respectivamente.

Discusion

En este trabajo podemos observar la evolucién que ha
tenido el trasplante desde sus inicios hasta la actualidad.
Es evidente que al comparar los primeros 100 TH con los
ultimos 200 del total de 1.000 trasplantes el seguimiento
es significativamente menor por lo que parte de los resul-
tados se veran sesgados por este motivo.

Uno de los factores que mas han contribuido al éxito
del trasplante en nuestro pais fue el aumento en la tasa
de donacién, en la actualidad la mas alta del mundo por
millén de habitantes?. Al inicio del trasplante nuestro gru-
po era muy restrictivo con los criterios de donacién al
igual que la mayoria de los grupos. Como se puede ob-
servar los criterios se han ido ampliando y en nuestro se-
gundo periodo la edad de los donantes fue muy superior.
Este hecho no parece haber tenido ningun efecto desfa-
vorable en referencia al porcentaje de funciones anéma-
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las primarias o a la tasa de supervivencia que se en-
cuentra dentro los estandares europeos?®. Ademas en la
actualidad somos uno de los pocos centros en Espafia
que aceptamos donantes con VHC. A pesar de la liberali-
zacion de los criterios de donacion el nimero de recepto-
res supera al nimero de donantes. Al igual que otros gru-
pos, nuestro hospital inicié programas alternativos al
donante convencional de cadaver como el TH de donante
vivo, donantes en asistolia, el trasplante dominé y TH
split. Sin embargo, la aplicacion real de estas alternativas
no ha supuesto un aumento muy importante en el nime-
ro de donantes. Otro hecho destacable en nuestro pais
es que con la ampliacién en el numero de equipos de
trasplante en los Ultimos afos los donantes utilizados son
principalmente los generados en la comunidad auténo-
ma. Este hecho no condicion6 un tiempo de isquemia fria
inferior.

De la misma manera las caracteristicas de los recepto-
res han variado con el tiempo. La edad de los receptores
ha aumentado en el Ultimo periodo y también ha cambia-
do la etiologia que motivo el trasplante. En el primer pe-
riodo destaca el porcentaje elevado de hepatitis fulmi-
nantes y de pacientes con enfermedad colestasica. Pro-
bablemente se deba a que nuestro hospital ha sido cen-
tro de referencia para el control de estas enfermedades.

En el segundo periodo, al igual que sucede en la ma-
yoria de los grupos, la cirrosis por VHC y el hepatocarci-
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noma son en la actualidad la principal indicacién de tras-
plante. La prevalencia de VHC en nuestro medio es muy
elevada. A pesar del esfuerzo considerable para identifi-
car estrategias efectivas para reducir la incidencia de re-
currencia de enfermedad en trasplantados portadores de
VHC, los resultados del TH para estas indicaciones per-
manecen por debajo de aquellas alcanzadas con otras
enfermedades; la recurrencia de la enfermedad es el
principal problema?*. Nuestro hospital, especialmente de-
dicado al estudio del hepatocarcinoma, ha ampliado los
criterios de TH en pacientes que exceden los criterios de
Milan bajo un estudio controlado de TH con donante
vivo®, Uno de los cambios importantes ha sido la acepta-
cion de receptores con trombosis portal siempre que el
eje esplenomesentérico esté permeable.

La utilizacién sistematica de la técnica de preservacion
de cava ha permitido reducir significativamente la utiliza-
cion de la derivacion venovenosa, un mejor control he-
modinamico y en consecuencia una disminucion de los
requerimientos transfusionales?®. Otro cambio importante
en la técnica quirlrgica ha sido la reconstruccién biliar
que actualmente se realiza sin tutorizacion.

Las complicaciones vasculares no han variado sustan-
cialmente. Al iniciar la técnica de la preservacién de cava
la anastomosis de la vena cava suprahepatica se realiza-
ba con 2 de las venas suprahepaticas del receptor, lo
que motivo 2 casos de estenosis y trombosis. Desde que
la anastomosis se realiza sistematicamente con las 3 ve-
nas suprahepaticas del receptor han desaparecido las
complicaciones de la vena cava. Las complicaciones bi-
liares han sido el “talén de Aquiles” del trasplante, lo que
ha motivado la realizacion de estudios retrospectivos y
prospectivos para analizar las causas de este elevado in-
dice de complicaciones, comun en la mayoria de los gru-
pos?'. Nosotros creemos que la mayoria de estas compli-
caciones estad derivada de la utilizacién del tubo en T, lo
que ha llevado a la no tutorizacion sistematica en la ac-
tualidad.

La diferencia mas evidente entre ambos periodos re-
cae en las complicaciones infecciosas. ElI nimero de in-
fecciones acontecidas en el primer periodo es muy supe-
rior al del segundo. No cabe duda de que el mejor control
de la inmunosupresion, la mejoria en el tratamiento y la
profilaxis de las infecciones, asi como la realizacion del
trasplante en una fase menos evolucionada, han contri-
buido a esta reduccion?.

A pesar de todas las mejoras mencionadas, la tasa de
retrasplante no ha cambiado sustancialmente. Sin em-
bargo, que el nimero de retrasplantes urgentes por mala
funcién primaria sea mayor en el segundo periodo signifi-
ca la utilizacién de un mayor nimero de donantes “margi-
nales”, como consecuencia de la presion cada dia mayor
de las lista de espera.

La supervivencia del injerto al afo es similar a la que
refleja el registro europeo?; en el segundo periodo es de
13 puntos por encima de la alcanzada en el primero. Esta
mejoria en la supervivencia es multifactorial (técnica
quirdrgica, inmunosupresion, cuidados postoperatorios,
etc.). Esta excelente supervivencia global es significativa-
mente diferente dependiendo de la indicaciéon del TH.
Como sucede en la mayoria de los grupos, el grupo de
hepatitis fulminante, cirrosis, VHC y hepatocarcinoma tie-
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nen una menor supervivencia que el grupo de enferme-
dades colestasicas o cirrosis endlica®.

El retrasplante hepatico puede alcanzar unos resulta-
dos excelentes en pacientes seleccionados. Sin embar-
go, la supervivencia actuarial del retrasplante estd muy
por debajo de la del primer injerto como sucede con to-
das las series®.

Como conclusién, podemos decir que a pesar de la
aceptacion de donantes cada vez mas marginales, de la
realizacion del trasplante en pacientes en estados mas
avanzados de su enfermedad y de la puesta en marcha
de programas alternativos, los buenos resultados alcan-
zados no se han visto modificados.
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