Aspectos Historicos y Sociales del
Trasplante Hepatico.
Resultados en la Comunidad Econémica Europea
(CEE). Estado del Arte

oy es un dia muy especial por haberme permitido
H acercarme a esta insigne Corporacion, y a pesar
de mis escasos méritos, recibirme en su seno.

Me doy cuenta de que entro a la Academia Nacional
de Medicina que fue establecida por la Ley 71 de 1890,
gracias al deseo expreso de los doctores Jorge Holguin,
Adriano Tribin, Enrique de Narvaez y Miguel Angel
Penarredonda de transformar la Sociedad nacida en
el afio de 1873 para el estudio y adelanto de las ciencias
médicas y naturales, solidarizar al cuerpo médico y
darle unidad al ejercicio profesional. Me parece sentir
las voces gentiles de augustos caballeros como Manuel
Plata Azuero, catedratico de Terapéutica y habil parla-
mentario; Nicolas Osorio, eximio investigador y Decano
de la Universidad; Liborio Zerda, extraordinario natura-
lista, apdstol de la educacion; Leoncio Barreto, catedra-
tico, farmaceuta y obstetra de gran prestigio; Evaristo
Garcia, catedratico polifacético y profunde humanista;
y el joven médico bugueno Abraham Aparicio, mas tarde
Concejal y Alcalde de esta maravillosa ciudad de
Bogota. Reciban y acepten con benevolencia este
recuerdo que me embarga al entrar en esta sede,
sintiendo con fuerza el honor que ustedes me hacen.
Acercarme hoy a Colombia es volver a disfrutar del
paisaje andino, del recuerdo de las vasijas y botellas
quimbaya, excelsos orfebres de la orilla del rio Cauca;
sorprenderme de nuevo con el inolvidable trabajo del
oro de los chibchas o estremecerme frente a los
monumentos y camaras funerarias megaliticas de la
cultura de San Agustin con sus encrmes estatuas de

Académico Enrique Moreno Gonzalez
Sesion Solemne del 8 de octubre de 1998

piedra de tipo zoomorfe que, tanta fuerza expresiva
poseen.

Espaia se introdujo en el arte colombiano, especial-
mente con el mudéjar que tan importantes ejemplos
tiene aqui en el presbiterio de las Iglesias de la
Concepcion y de San Francisco o en el Templo de
Santo Domingo y en el extraordinario claustro del
Convento de la Popa en Cartagena.

Para mi Cartagena no es la sombra del poblado
Calamari, ni aquella reunion de chozas grandes
edificadas por Pedro de Heredia en 1533 en la Bahia
de Cartagena. Para mi esta “Ciudad Heroica” como la
llamé Simén Bolivar es el recuerdo de los paseos por
el Castillo de San Felipe, el Fuerte de Manzanillo y el
de Pastelilio; de la misa en la Iglesia de San Pedro
Claver o de las conversaciones en la sombra refres-
cante del Convento de la Popa.

Colombia es un pais dos veces mayor que Espaia,
moderno, dindmico con ciudades de tanta actividad
como Medellin, Barranquilla y Cali. Con una produccion
humanistica, literaria, artistica, que no es superada por
ciudades europeas. Colombia ha cambiado tanto que
nunca podria reconocerla Gonzalo Jiménez de Quesa-
da a quien se debe la fundacién de Santa Fe de Bogota
en 1538, Esta tarde al llegar recordaba la catedral de
sal en Zipaquir4, la subida a la Iglesia de Monserrate y
ta maravillosa Capilla de Guadalupe.

Colombia, mis amigos de tantos anos, Colombia
con sus riquezas, sus fortines, mis amigos, me hace
recordar las palabras de Salomén, hijo de David, Rey

* En su incorporacién como Miembro Honorario de la Academia Nacional de Medicina de Colombia.
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de Israel en Jerusalem: “Un amigo fiel es una fortaleza
y quien lo encontré ha encontrado un tesoro’.

Quiero iniciar este discurso sobre los Aspeclos
humanisticos del trasplante hepdtico y exponerles
brevemente al final nuestra experiencia personal, global
y europea en este importante capitulo.

Homero definia la quimera como un monstruo imagi-
nario que poseia cabeza de ledn, diente de cabra y
cola de dragén, vomitando llamas, producto fabulado
de una espacial metamorfosis que simbolizaba para el
maés grande de los poetas épicos griegos tantos burles-
cos que parodiaban una sociedad ya critica en el siglo
1X antes de Cristo. Tal vez sea este el primer antece-
dente poético sobre el trasplante que también nos
acerca a la mitologia en las formas de Horus, dios
egipcio, del Minotauro o en la transformacion al conver-
tir su cabeza.

i.a definicién actualizada de la quimera seria la ten-
dencia progresiva a la tolerancia entre el receptor y el
injerto huésped, utilizando la palabra quimerino para
explicar esa aceptacién que acercaria dos sistemas
inmuncldgicos diferentes. Si la mitologia esta llena de
referencias al trasplante, los milagros referidos en la
tradicién del cristianismo no son menos, pero analizan-
do el milagro del reimplante en los Hechos de los
Apdstoles cuando San Lucas refiere como Jesucristo
repone la oreja del centurion seccionada por Pedro o
el reimplante de las glandulas mamarias seccionadas
a Santa Agueda o el menos conocido de la cabeza de
Epistemdn.

Sin embargo, el primer ejemplo de un trasplante ha
quedado en la tradicion en el milagro atribuido a San
Cosme y San Damian, quienes se aparecieron al Sa-
cristan de la Iglesia erigida en sus nombres y sustitu-
yeron su piema derecha enferma por la de un etiope
sepultado aquel mismo dia. Menos conocida pero no
menos atractiva es la historia de la Antigua China, en
la que se atribuye el intercambio de corazones entre
dos soldados y el reemplazamiento de érganos
enfermos por otros sanos procedentes de cadaveres,
en el 236 y 208 a. de C. Si bien no es posible leer los
textos de estos relatos, constituyen una muestra mas
del interés casi ancestral por el tratamiento de la
enfermedad localizada en un érgano sustituyéndolo por
otro, pareciendo esta la tnica via ante el descono-
cimiento de la enfermedad en si misma y de sus
posibilidades terapéuticas.

En el afio 1962 Starford fue contratado como Jefe
de Cirugla del Hospital de la Administracion de Vetera-
nos en Denver, Colorado, para iniciar y desarrollar un
programa de trasplante hepético clinico y para continuar
con el desarrollo del trasplante renal en humanos.

En marzo de 1962, a los tres meses de su liegada
a Denver, Starford realizé el primer trasplante renal en
un ser humano que viviria mas de 30 afios. Posterior-
mente a los 11 meses realizd el primer intento de tras-
plante hepatico en humanos. El receptor de este primer
trasplante hepético total fue Benny Solis, un nifio sur-
americano de 3 afios de edad que padecia atresia biliar
con cirrosis secundaria y grave hipertensién poral,
habiendo sido intervenido en varias ocasiones para
practicar portoenterostomia y, posteriormente, en dos
ocasiones por complicaciones.

A pesar de la extraordinaria experiencia adquirida
por Thomas Starford y sus colaboradores en el tras-
plante hepatico, las condiciones del abdomen de Benny
eran técnicamente muy dificiles debido a las interven-
ciones quirdrgicas practicadas y a la intensa hiperten-
sion portal que padecia a consecuencia de la trombosis
portal que habia desarrollado. La pérdida sanguinea
fue muy importante, las dificultades técnicas extraordi-
narias. Los esfuerzos de Starford y de sus ayudantes
fueron infructuosos, porque Benny fallecio sin poderse
controlar la hemorragia. Nadie que no sea cirujano
puede darse cuenta de lo que supone esta desgracia.
E! mismo Starford lo define con sus palabras: “Perma-
necimos todos sentados en taburetes en el quiréfano
mirando al suelo sin decir nada. Durante mucho tiempo,
pero no seria la tltima vez, volveria luego a vivir muchas
veces esta pena en mis suehos y en mi realidad’.

El 12 de abril de 1967 se realizé el debate de mayor
importancia sobre dilemas éticos en el fracaso de la
medicina, durante la celebracién de la cuadragésima
octava sesion anual del Colegio Americano de Medicina
Interna celebrado en San Francisco, Califomia. Starford
hizo una verdadera apologia de la investigacién, de la
continuacion de los estudios y de la labor experimental
como el mejor camino para curar a los enfermos hepa-
ticos considerados entonces irrecuperables. En junio
de 1967 se realizé el proyecto del trasplante hepatico
anadiendo a la accién de la fetroprina y de los esteroi-
des, el suero antilinfocitario ya utilizado desde 1966
en el trasplante renal. La primera receptora de esta
segunda época, Julia Rodriguez, tenia 19 meses. El°
estudio de extensién tumoral fue negativo y el trasplante
fue realizado sin complicaciones. Tres meses mds tarde
tuvo recidiva tumoral en el higado y en otras zonas de
la cavidad abdominal. Las zonas de recidiva tumoral
fueron extirpadas casi totalmente a los tres meses y
medio, y por siete meses se administré quimioterapia
sistémica que fue ineficaz. Después de 400 dias de la
intervencién, Julia fallecié. Durante ese periodo, gracias
a la rapida recuperacién de los nifios, hizo una vida
casi hormal disfrutando de su familia y sus médicos
que eran parte de esa familia.

6 Revista MEDICINA - Vol.21 No.3 (51) - Noviembre 1999



Un artista sueco realizé un prerretrato de Julia en
el que se la ve bafiada por la luz del sol cogiendo flores
de largos tallos. Este retrato se mantuvo en el area de
trasplantes del Hospital de Colorado durante seis afios,
y se encuentra ahora al lado de la ventana del
dormitoric de Thomas Starford y de él, éste escribe:
“cuando yo muera lo llevaré a Julia porque es la persona
que estd mas cerca de mi. Lo llevaré porque este
cuadro constituye el objeto mas querido que poseo”.

Pio Xll en la introduccién del Congreso Mundial de
Trasplantes de Organos celebrado en Londres en el
ano 1956 definia la muerte como el abandono por el
espiritu del cuerpo humano, es decir, el cese de las
funciones cerebraies y no como la parada de fos movi-
mientos cardiacos que habia sido considerada hasta
entonces. La Iglesia Catdlica supuso el punto de partida
de las reformas que cristalizarian las conclusiones del
llamado Harvard Manual Commitiee que apareceria
dos afios mds tarde. El apoyo de la sociedad en general
a estas conclusiones permitié el desarrollo de los
programas de trasplantes de érganos procedentes de
cadaver, aprobandose a continuacion por la mayor
parte de los gobiernos, aunque con la espera necesaria,
como fue destacado en |la conferencia de ética médica
de 1967 en donde se definié que el trasplante de
érganos habia cambiado la cara de la justicia; 2 afios
mas tarde los limites que definian las caracteristicas y
metodologia diagndstica de la muerte cerebral fueron
publicados en la Revista de la Asociacién Americana
de Medicina como resolucién del Comité de Harvard.

l.a primera regulacion legal de implante de 6rganos
y tejidos comienza en Espaiia con la Promulgacién de
la Ley del 27/10 /79. Al leer el texto se da cuenta de
que constituye una de las leyes mas avanzadas con
mejor criterio, de las establecidas internacionalmente.
Hasta tal punto es cierto que al reunirse la Comisién

seleccionada por el propio Ministerio con la intencién
de estudiar las modificaciones necesarias para dar
cabida a la posibilidad de utilizacién de érganos
procedentes de donantes vives, leyendoe los referidos
textos, también en elios se establecen las normas y
requisitos necesarios para esta modalidad de donacién,
facilitando de forma extraordinaria e! trabajo de la
referida Comision.

Gracias al papel coordinador de la Organizacién
Nacional de Trasplantes y a su especial concepcion
en consideracion a los niveles basicos nacional, regio-
nal y local, se pudo conseguir ya en el afio de 1993 la
formacion de 122 equipos de coordinacion con 117
médicos y 63 enfermeras que logran llegar a las cifras
de donacidén por millén de habitantes, desde 14,3
donaciones en 1989 hasta 22,6 en 1993; por encima
de Francia, estabilizado en un 19%, Estados Unidos

con un 19% y muy superior a ltalia con un 6%. De esta
forma se pudieron incrementar ios trasplantes en Espa-
fhadesde 14en1984a495 enel93y 790enel97. Ala
vista queda evidentemente el papel de la Organizacion
Nacional de Trasplantes y la verdadera sincronizacion
que ha permitido estos cambios.

Al introeducirse al ambite el trasplante de corazén,
higado, pancreas, intestino, huesos, laringe, etc., la
peticion de donacion cambio completamente hasta la
donacién determinada y solo de aquellos érganos que
pudieran ser (tiles. Sin embargo, el trasplante de higa-
do, pancreas o corazon, suponia mayores dificuitades
en la perfusidn, extraccion y almacenaje, toda vez que
son dérganos mas sensibles a la isquemia. Por este
motivo, los requisitos necesarios para ser considerado
donante de higado eran mucho mas estrictos y limita-
dos que los considerados para el riidn, aceptandose
solamente los donantes con edades inferiores a 45 6
50 anos que hubieran sufrido periodos de hipotensién
no superiores a 6 horas y no hubieran recibide dopa-
mina a dosis superiores a los 15 mg/minuto, especial-
mente si se habia asociado en su administracién a la
adrenalina. Asi mismo, se consideraba factor limitante
especialmente si existia alteracion de moderada a
severa del perfil bioquimico hepatico, hipertermia e
hipoxia. El cambio de los motivos de exclusién acaba-
dos de referir se debe en la actualidad a la adminis-
tracion de otras soluciones de perfusion, enfriamiento
y almacenamiento, habiendo cambiado la solucién de
uropol por la solucidn de lactobionato de Belzec. Con
esta solucion la perfusion es mas rapida sin necesidad
de preenfriamiento, con un tiempo limite de almacena-
miento hasta de 34 horas, que tedricamente suponia
un agravante en los resultados y la posibilidad de fa-
cilitar la programacién de la implantacion en el receptor.

Con los motivos apuntados en la actualidad, la edad
ha dejado de ser un factor limitante en el donante. La
experiencia demuestra que tres receptores obtuvieron
injertos procedentes de donantes cadavéricos con edad
supetior a los 80 afos. Uno de elios recibio el higado
de un cadaver de 89 afios. Los periodos de hipotension
pueden ser superiores siempre que ho coincidan con
alteraciones graves del intercambio gaseoso. Asi mis-
mo, la administracion de drogas vasoactivas casi puede
duplicarse, aunque sigue constituyendo un factor
adicional de elevado riesgo a la administracién de
adrenalina y/o vasopresina.

La hipertermia esta relacicnada a veces con el
traumatismo craneal y su extension al sistema nervioso
central. El perfil hepatico alterado asi como la duracién
de la hospitalizacién en unidades de cuidados inten-
sivos puede relacionarse con traumatismos musculo-
esqueléticos, extensas pérdidas en forma de hema-
toma, roturas fibrilares, etc.
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Es necesario conocer las causas por las cuales fue
indicada la intervencién, descartando la donacion de
cualquier neoplasia maligna atin en enfermedad locali-
zada en el sistema nervioso central, aparato genital o
retroperitoneo. Mayor importancia cobra en la actuali-
dad la existencia comprobada de infeccién microbiana.
La demostracion de focos neumdnicos y secreciones
bronquiales contaminadas no constituirdn motive de
exclusion si se trata de gérmenes sensibles a la antibio-
terapia que se esta aplicando.

La importante demanda de injertos hepéticos para
trasplante ha obligado a buscar nuevas férmulas que
aumenten la oferta social de esta forma terapéutica;
con ello, podriamos reducir la importante cifra de morta-
lidad de los receptores en fista de espera que no llegan
a trasplantarse al no obtener un drgano en el tiempo
preciso, es decir, en el limitado tiempo de vida que atin
posee el receptor. Varias lineas se han iniciado en la
actualidad.

Utilizacién de érganos extrafdos de donantes
cadaveres

Este procedimiento supone volver al inicio del tras-
plante hepatico, toda vez que antes de aceptarse el
concepto de muerte cerebral la unica posibilidad era
que la ley permitiera la extraccion de érganos después
de cesar la actividad cardiaca. De esta forma se obtu-
vieron los érganos que se utilizaron en los primeros 18
trasplantes realizados por Thomas Starford en 1969.
Otros grupos también utilizaron el mismo procedimiento
como Roy Call en 1968. Para ellos el potencial donante
era trasladado a la zona especial en la que al cesar el
latido cardiaco y con el diagnéstico previo adicional de
muserte cerebral, se introducian cdnulas en arteria y
vena femoral para realizar ia perfusién total corporal,
procediendo de forma inmediata a la integracién
hepato-renal y a la final perfusién ex vivo del higado y
de ambos rifones. Sin embargo, los precarios resulta-
dos obtenidos hasta entonces se debian sin duda al
efecto de la isquemia normotérmica; tal vez el mejor
esfuerzo para obtener érganos procedentes de cada-
veres fue realizado en Denver. En la actualidad y gra-
cias a los distintos aportes de los resultados clinicos,
también en Espafa se aceptan unos criterios basicos
de seleccion: donantes con edad inferior a los 60 afios
y tiempo de isquemia normotérmica, isquemia caliente
inferior a 7 minutos. Con las consideraciones enume-
radas pueden ser incluidos como donantes de érganos
extraidos en asistolia, aquellos donantes potenciales
con muerte cerebral ‘que sufren parada cardiaca en el
pericdo de espera para la extraccién de 6rganos.
Enfermos politraumatizados, con infarto del miccardio,

que fallecen sin afeccion previa del sistema nervioso
central en las unidades de vigilancia intensiva y enfer-
mos sometidos a intervenciones quirargicas por enfer-
medades cardiacas que no recuperan el latido cardiaco
en el momento del acto quirdrgico al intentar finalizar
la asistencia cardiopulmonar. Como puede advertirse,
no supone un grupo humeroso y, sin embargo, si se
inicia la linea de trabajo también en este sentido puede
llegar a generarse un volumen de érganos de cierta
consideracion.

Utilizacién de un injerto para dos receptores
mediante divisién hepitica

Las caracteristicas anatémicas del higado, la distri-
bucién de la vena porta, arteria hepatica y via biliar ha-
ce que puedan reconocerse dos higados, derecho e
izquierdo, completamente limitables, que poseen un
volumen funcional suficiente por separado como para
asumir los requerimientos de un solo individuo; por
tanto, la capacidad regenerativa del parénquima hepa-
tico hace que en unos 6 meses aproximadamente el
volumen y la morfologia hepatica se restituyan, exis-
tiendo finaimente escasas diferencias morfolégicas
entre el tejido hepatico trasplantado y el injerto totai
que fue dividido en dos.

La mayor utilidad de la divisién o particidon hepatica
en esta experiencia seria sin duda en adultos, para
quienes existe una mayor demanda de injerto; sin
embargo, esto se cumple para receptores adultos del
grupo sanguineo “O”, pero no para el grupo A, B, 0 AB,
ya que estos receplores pueden llegar a trasplantarse
en un periodo inferior a 6 meses. La indicacidon mas
importante seria |la urgencia en el caso de que no se
obtengan dos donantes del mismo grupo para dos
receptores en urgencia, por falla hepatica fulminante.
De cualquier forma el riesgo de falla primaria del injerto
en disfuncién aumenta en condiciones de urgencia por
la precaria situacion del receptor o receptores.

Con el fin de evitar mayor dafio para los injertos se
ha tratado de realizar la adicién hepética in situ sin
disecar o movilizar exclusivamente los elementos
vasculobiliares, seccionando generalmente mediante
el bisturi ultrasénico el parénquima hepético, en este
caso a través de la fisura hepética mayor. Este proce-
dimiento permite reducir el tiempo de preparacién del
injerto en banco y produce menos alteraciones en la
perfusion de los I6bulos hepaticos y tal vez, lo més
importante, establece una superficie de seccién
completamente sellada de forma que apenas se
produce pérdida hemdtica a través de ella.

A pesar de todo, esta tiltima técnica no ha stipuesto
el incremento de nimero de trasplantes. Tal vez la
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investigacion clinica que estamos realizando permita
avalar con sus resultados un incremento de la disponi-
bilidad de érganos por este sistema. Portal motivo debe
recordarse que en toda Europa, a lo largo del afio de
1992 se realizaron 40 trasplantes utilizando 20 injertos,
entre los 2.000 6 mas trasplantes realizados con injertos
totales en el misme periodo.

Utilizacién de injertos reducidos

Esta forma de preparacién de injertos constituye
un camino recorrido por nosotros en 1986 al reducir el
tiempo de espera en ninos y adultos en quienes por
sus caracteristicas antropométricas sea imposible o
dificil trasplantar debido a los limites del espacio
subfrénico; por este motivo, en casos semejantes,
adoptamos el criterio de aceptar injertos de mayor
tamaiio que sean reducidos, adaptando su volumen a
las caracteristicas del pacientse.

Utilizacién de segmentos o injertos parciales
procedentes de donantes vivos

La indicacién fundamental es sin duda, la busqueda
de un mayor numero de injertos para poder reducir la
mortalidad.

Por otre lado, si el donante y el receptor estan
genéticamente relacionados, el grado de tolerancia del
injerto por parte del receptor sera mayor, reduciéndose
el nimero y gravedad de episodios de rechazo.

Son factores de especial interés, la ya mencionada
capacidad de regeneracién que el higado posee de tal
forma que el injerto trasplantado aumentara su volumen
hasta adquirir los limites anatémicos del continente, y
el higado del denante reducido por ia donacidn, volvera
a recuperar el volumen, morfologia y capacidad funcio-
nal que poseia antes de la exéresis del injerto parcial.
Este tipo de donante ya fue utilizado en el rifién, precisa-
mente en el primer trasplante renal practicado con éxito
por Joseph Muiry, desarroliado con especial intensidad
por Thomas Starford, constituyendo un porcentaje
elevado de los trasplantes renales realizados en
Suecia, Francia e Inglaterra. En Estados Unidos se han
realizado mas de 2.000 trasplantes renales por afo
con riftones de donantes vivos.

Personalmente creo que no hay duda sobre la
utilidad del trasplante hepético utilizando injertos proce-
dentes de donante vivo, pero tampoco la tengo sobre
el hecho de que su mayor utilidad se centra sin duda
en el tratamiento de receptores adultos. Ei Comité
creado por el Ministerio de Sanidad a este respecto,
establecié claramente los programas para una mayor
difusién de este método. Uno de ellos es la masa

hepatica extraida del donante que para adultos no
podria ser inferior a los segmentos I, Ill y IV o inclu-
yendo el segmento |, como fue nuestra experiencia.

Utilizacién de injertos hepdticos procedentes de
otras especies

En el afo de 1963 Thomas Starford realizé 7 tras-
plantes en el humano con injerto procedente de babui-
no, funcionando de inmediato todos ellos, y mantenién-
dose los enfermos sin nhecesidad de hemodialisis por
mas de dos meses. Sin embargo, a pesar de la admi-
nistracion de dosis elevadas de azatioprina y pred-
nisona, todos los injertos fueron finalmente rechazados.

Desde 1984 hasta 1993 han sido publicados 12
trasplantes renales utilizando rifiones de chimpancé con
una supervivencia inferior a 9 meses, 1 con rifén de
Macaco Rhesus con séio 10 dias de actividad y dos
con rifones de babuino que funcionaron 4,5 dias y
menos de 6 meses.

Desde 1964 también se intenté trasplantar el cora-
26n con injertos procedentes de chimpancé o babuino.

El motivo fundamental de utilizar otras especies de
animales como donantes se basé en la imposibilidad
de utilizar donantes humanos. Dos hechos funda-
mentales ocurrieron que terminaron con fa busqueda
de donantes fuera de la especie humana: la definicién
de muerte cerebral, publicada en forma precisa en
1968, y la difusién de la hemodidlisis como alternativa
de tratamiento en la enfermedad renal terminal.

El 23 de enero de 1964 James Hardy, Jefe del
Departamento de Cirugia de la Universidad de Jackson,
Mississippi, realizé el primer trasplante a un enfermo
de 68 ahos utilizando el corazon de un chimpancé, y el
paciente fallecié a las 6 horas debido al pequefio
tamano de las cavidades cardiacas que provocaron
insuficiencia cardiaca. Tal vez este fracaso hizo detener
el impulso y la realizacién del equipo del doctor Hardy,
ya preparado para realizar la intervencién con un
homoinjerto, siendo entonces Christian Barnard quien
lo realizaria el 2 de diciembre de 1967.

El primer heterotrasplante hepatico fue realizado
por Thomas Starford en 1970 en Denver, Colorado, a
un enfermo de 21 afos, que padecia esclerosis biliar,
utilizando como donante a un chimpancé. El érgano
funcioné desde el primer momento excretando jugo
biliar normal, dando lugar a normalizacién de los
factores de coagulacion. El enfermo fallecié al vigésimo
primer dia postoperatorio en estado de sepsis, inter-
pretado como de origen biliar. El estudio pesmortem
demostré trombosis de la vena porta con muiltiples
abscesos y en estado de rechazo agudo incontrolable.
Los trasplantes hepéaticos realizados de 1969 a 1973
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utilizando injertos procedentes de chimpancés no
llegaron a sobrevivir mas de 14 dias. Finalmente, entre
1992 y 1993 fueron trasplantados por Starford otros
dos enfermos utilizando babuino. Solamente el primer
enfermo sobrevivio por espacio de 70 dias y el otro 1
mes. Un tercer traplante fue realizado utilizando un
injerto procedente de cerdos en el Hospital St. Anne
de los Angeles, California, por Leo Narmakovka, el cual
sobrevivié sdlo 26 horas.

La indicacién de utilizar babuinos se debe a la
resistencia de esta especie a desarrollar una hepatitis
crénica activa por infeccion de virus B lo cual haria
posible trasplantar a enfermos con DNA positivo, con
hepatitis B, que no tienen ninguna indicacidén de
trasplantes debido a la frecuente reinfeccion viral que
afecta al injerto, y al rapido paso a la cirrosis después
del trasplante. Por este motivo, ef higado de babuino
no seria infectado, considerandose como un reemplazo
hepatico permanente. Entre los humanos y primates
existe gran similitud en el complejo de histocompati-
bilidad, siendc los grupos sanguineos semejantes,
aungue el grupo 0 es poco frecuente. La mayor diferen-
cia con los primates radica en el peso del animal y, por
tanto, en la masa hepatica por trasplantar; sin embargo,
esta claramente demostrado que el higado aumenta
réapidamente su tamafio acomodéndose a los limites
del continente y de los requerimientos funcionales.

De cualquier forma, hemos de recordar que cuanto
mayor es la separacion filogenética entre las especies,
mayor puede ser la inmunogenicidad de los injertos.
Segun esta separacion se han propuesto los términos
de concordante y discordante, y debido al rechazo
celular, ésta seria la primera causa de la pérdida del
injerto en los trasplantes concordantes; pero, sin embar-
go, aquel se produce a través de varios dias mientras
que en los injertos de especies discordantes el rechazo
de caracter hiperagudo se produce en muy breve
tiempo, minutos y horas, debido a la presencia de
anticuerpos formados contra los tejidos del donante.

Hasta el momento se ha demostrado que el chim-
pancé es potencialmente sl mejor dohante para el
humane como se ha cbservado en el laboratorio experi-
mental. Sin embargo, constituye una especie en extin-
cidnh que no procrea. Algunos cambios pueden introdu-
cirse mediante la manipulacién genética y la clonacion.
Hemos de recordar que el higado por sus caracteris-
ticas inmunolégicas es relativamente resistente al
rechazo mediado por los anticuerpos preformados
especificos; es el drgano con mas posibilidades de
éxito.

La supervivencia mejoré en forma notoria después
de 1988; antes de dicho afio fue del 41% y para los
enfermos intervenidos después de 1988 ascendidé a

64,8%,; pero en este periodo la supervivencia del injerto
fue del 56% y en 8% fue necesario practicar
retrasplants.

La supervivencia fue mayor para los sectores en
edad pediatrica que se encontraban entre 2y 14 aios
y luego, entre 0 y 2 afios; en tercer lugar entre los 15y
45 afios. Entre los adultos, la supervivencia fue menor
a partir de los 65 afios con 66%. En lo referente a la
cirrosis hepatica, la supervivencia fue de 62% a 5 afios
en los enfermos trasplantados por cirrosis stilica, y en
los trasplantados por cirrosis posnecrotica por virus T,
fue de 84%. La supervivencia fue menor en la cirrosis
posnecrdtica por infeccion por virus D; sin embargo,
estas son cifras globales.

Los enfermos con menor supervivencia a los 5 afos
fueron los trasplantados por falla hepatica fulminante
y por hepatocarcinoma. No obstante, han sido trasplan-
tados enfermos con tumores de diametro inferior a 4
cm, encapsulados, bien diferenciados, que tuvieron una
supervivencia semejante a los intervenidos por cirrosis.

Los objetivos finales del trasplante hepatico fueron
evitar la muerte de los enfermos obteniendo la maxima
supervivencia y que se tenga la mayor y mejor calidad
de vida posible. En el afio de 1998 se realizo un sstudio
sobre la calidad de vida postrasplante revisando
extensamente 53 enfermos consecutivos con un
seguimiento siempre superior a los 12 meses, mediante
encuesta anénima. El resultado mostré un incremento
importante de la calidad de vida, globalmente
considerada, 29,4% antes del trasplante; 87,7%
después del trasplante.

Algunos aspectos se deben considerar por separa-
do; por ejemplo, la vida familiar gue mejoré en el 89%;
actividad sexual reiniciada en el 68,7%: la alimentacién
con un incremento del apetito del 85%. Sélo unos pocos
consiguieron reincorporarse al trabajo; otros por haber-
se jubilado previamente les fue conferida la invalidez
definitiva. En ocasiones complejas el menoscabo de
su vida normal fue de 67%; aceptando las consultas
periddicas y los estudios de laboratorio y radiolégicos,
no hubo menoscabo de su actividad en 82,79% de los
casos.

De la misma forma, la medicacion posoperatoria
no afecto los deseos de matemidad de las enfermas
mas jdvenes; 3 enfermas concibieron en el periodo de
medicacion inmunosupresora y otra fue trasplantada
en el dltimo mes del embarazo. Todas ellas dieron a
luz hijos completamente normales.

El enfermo mas antiguo de los trasplantados que
contina con una vida normal desde la intervencion,
en mayo de 1983, se reincorporé a su actividad como
cardidlogo poco después. Dentro de poco cumplira 15
afios de haber sido trasplantado.
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Aquellos ninos trasplantados hace 12 aiios tienen
ahora 16 a 20 de edad; algunos estan terminando sus
estudios universitarios, otros nos confian su noviazgo.

Quienes fueron intervenidos a los 65 afios han
llegado a los 70 6 77 afios; hemos tenido que preocu-
pamos por su claudicacién intermitente, por arteriopa-
tias periféricas o por su enfermedad prostatica. Ya se
han olvidado del higado trasplantado y estarian dis-
puestos a dejarse trasplantar con el deseo de mante-
nerse siempre jévenes.

Espaiia se califica, dentro del contexto de paises
europeos, como el 52 pais trasplantador, bastante sepa-
rado de ltalia; y a pesar de que comenz6 mds tarde
que Francia e Inglaterra, el nimero de trasplantes es
considerable: 3.218 hasta diciembre de 1997, debido
sobre todo a las donaciones. El nimero de donantes
espaioles es bastante superior al de los otros grupos
de trasplantes activos, lo que explica el ascenso en los
casos de trasplante.

Al respecto, ya existe una Organizacién Nacional
de Trasplantes gracias al esfuerzo de los equipos tras-
plantadores. Cuando un higado presenta un heman-
gioma o un quiste hidatidico o un adenoma o un tumor
benigno quistico o sdlido, se extirpa el tumory se utiliza
el injerto. La evolucién de los injertos de donantes
menores de 15 afios o entre 15 y 50, y a partir de los
50 afos, practicamente no presenta ninguna diferencia.
La utilizacion de los segmentos Il y lll para nifios
pequeios que no pueden ser trasplantados, se
aconseja para el injerto, que funciona exactamente
igual bioquimicamente que en el donante.

La evolucién de los trasplantes en Europa, demues-
tra claramente hacia donde vamos. La cirrosis biliar
primaria formé el grupo méds importante en Europa,
practicamente ya no se operan estos casos porque hay
muy pocos Y porque se operaron demasiado con graves
problemas en el postoperatorio; en cambio, en |a cirro-
sis alcohélica cada vez se va operando mas y el resul-
tado es francamente bueno; la cirrosis viral, en estos
dos Gitimos grupos, a largo plazo a 10 afos el resultado
siempre sera mucho mejor en la cirrosis etilica que en
la cirrosis viral sobre todo por la infeccion de virus T.

La evolucion de las indicaciones dentro del propio
registro’ europeo, se va interviniendo menos algunos
tipos de canceres por los malos resultados, falla hepa-
tica fulminante cada vez se ve menos y otras como
metabolopatias en los nifios siguen manteniéndose
igual. Realmente lo que ha aumentado es la cirrosis
hepatica, ha disminuido el higado tumoral. Globalmente
se estdn interviniendo enfermos con edades superiores
a los 60 ainos. En presencia de tumores malignos, antes
se utilizaba el trasplante en el hepatocarcinoma pero
también en colangiocarcinoma, en carcinoma de la via

biliar, en higado metastasico y en otros tipos de cance-
res; todo esto se ha reducido en una forma importante
porque se han visto los malos resuitados en tumores
secundarios; la escasez de otros tipos como los
hepatoblastomas, en los que es peor el trasplante que
la reseccion. Los hepatocarcinomas son los tumores
con menores indicaciones para el trasplante.

La indicacién més frecuente en los pacientes pedia-
tricos, de 0 a 2 afos, es la atresia biliar; de 2 a 15
anos, la misma pero con enfermedad metabélica ma-
yor; en adultos, la cirrosis ha disminuido ahora al 10%.

Hasta octubre de 1998 se han realizado 625 tras-
plantes que corresponden a 536 enfermos adultos y
89 ninos. El ndmero de retrasplantes cada vez es
menos frecuente. Con injerto total hay 67 nifios, y con
injerto parcial, 32 adultos; con las condiciones antropo-
métricas del receptor: 22 en nifios y 10 en adultos. La
supervivencia disminuye en el retrasplante, frente a la
observada después del primer trasplante, pero luego
se mantiene sensiblemente igual en los sucesivos
retrasplantes. Por lo tanto, si hubiera érganos suficien-
tes no habria ninguna contraindicacion para traspiantar
hasta 4 veces. También es importante la supervivencia
de los nifios de 2 a 15 afos, sobre todo teniendo en
cuenta la enfermedad que indica el trasplante, en
especial la metabdlica que es la que permite mayor
supervivencia; en cambio, la falla hepética fulminante
es la que menor supetvivencia ofrece. También es muy
importante reflejar esto en los adultos: en aquellos que
tienen mas de 50 afios y en los que tienen menos de
50 afos. Es decir, que todo esto nos hace saber que
un enfermo que tiene edad superior a los 50 afos tendra
menos posibilidades de éxito que un nifio que tiene
entre 2y 15 ainos. Cada vez se operan menos enfermos
que han tenido desviacionés previas, ya no se trata el
sintoma de hemorragia sino la enfermedad causal. No
obstante, cuando hay estenosis preferimos no tratarlas
instrumentalmente, ni con radiologia intervencionista;
en los casos en que hay un megacolédoco, preferimos
hacer una hepatoyeyunostomia, es decir, reintervenir
al paciente.

Antes se contraindicaba el trasplante cuando habia
trombosis portal; ésta la hemos tratado con trombec-
tomia fraccionada. La supervivencia de estos enfermos
es exactamente igual a la global que viene a serde un
80%; tenemos en total 56 enfermos trasplantados con
trombosis portal.

Antes no se trasplantaban los enfermos con antige-
no de superficie positivo. En la actualidad estos enfer-
mos se trasplantan y su supervivencia global no llega
al 80%; sin embargo, estadisticamente no hay ninguna
diferencia entre ambos grupos. Esto se consigue siem-
pre con inmunoprofilaxis activa o pasiva, sin la cual no
se podria trasplantar.
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