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Presentamos los primeros tres casos de trasplante hepdtico
en humanos realizados en Colombia: El primero de ellos se
practicé el 14 de agosto de 1979 y murio a los 81 dias en
un cuadro septicémico secundario a una complicacion técni-
ca de la colecistoduodenostomia. El segundo, operado el
27 de febrero de 1983, murié al cuarto dia por una arritmia
ventricular y un edema pulmonar, pero la autopsia reveld
que el higado se encontraba sano; y el tercer paciente, una
mujer de 24 afios de edad trasplantada el 11 de septiembre
de 1985, se encuentra en buen estado de salud y reintegrada
a sus actividades normales, 8 meses después del trasplante.

Desde 1955 cuando Welch publicod su experiencia con la
colocacion de un higado auxiliar en perros (1), se abrio al
mundo la posibilidad de dar solucion a los pacientes con
insuficiencia hepatica terminal. Esto fue convirtiéndose en
realidad cuando Moore (2) en 1959 realizé el primer tras-
plante ortotopico experimental en animales, y luego, cuan-
do realiz6 el primer procedimiento en humanos, en 1963 (3).

El avance en las técnicas de preservacion con soluciones
como la de Ross o la de Collins, el oxigeno hiperbarico y la
perfusion intermitente, han permitido conservar durante
mayor tiempo los diferentes organos, mientras se realizan
los estudios necesarios o se preparan adecuadamente los
receptores (4). El higado, sin circulacion y a 37°C., termina
consumiendo la energia almacenada como ATP en unos 15
minutos; lo que sobreviene después es la produccion de
energia por medios anaerobicos insuficientes para mantener
el metabolismo, lo que desencadena el edema celular y la
lisis de las organelos, Después de 30 minutos el dafio es irre-
versible. Si se emplea Hartmann a 4°C. el tiempo de isque-
mia sin dano en el 6rgano puede ser de dos horas, con
plasma es de 5 horas y con solucion de Collins hasta de 24
horas. Sin embargo, se recomienda no esperar mas de 9
horas.

Desde el punto de vista inmunolégico, el higado presenta
particularidades que lo hacen diferente de otros oOrganos.
Origina una baja respuesta inmune, lo que lo hace mids tole-
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rable al parecer por desencadenar poca respuesta linfocitaria
mixta. Esto permite trasplantar higados de grupos sangui-
neos diferentes con buena sobrevida y sin la aparicién de
formas hiperagudas de rechazo. Con la administracion por
ejemplo de extractos de higado o bazo, previos al trasplan-
te, se han logrado sobrevidas mayores (4).

La técnica quinirgica en un paciente casi siempre con una
severa hipertensién portal, lo que entrafia pérdidas conside-
rables de sangre, y el hecho de que es necesario ocluir la
circulacién portal y venosa durante un lapso importante,
hacen que el manejo de los liquidos en el acto operatorio
requiera de mucho cuidado y perfecto control. El monito-
reo continuo de los liquidos, el empleo del catéter de Swan
Ganz para medicion de las presiones capilares pulmonares,
y recientemente el puente (bypass) fémoro-femoral con
oxigenacion extracorporea para evitar la acidosis y la acu-
mulacién de metabolitos acidos y de potasio, asi como las
derivaciones porto-sistémicas transitorias (5), hacen que
estos problemas se resuelvan con mayor facilidad. La auto-
transfusion también puede ser til.

Uno de los principales problemas del trasplante hepatico
desde un comienzo, ha sido las complicaciones biliares (6)
tales como las fistulas, las estenosis, los moldes biliares y el
espesamiento biliar. Cerca de un 5090 de los pacientes en
las series de Starzl, Calne o de Pichlmayr, presentaron estas
complicaciones. Las fistulas y estenosis tienen que ver con
detalles técnicos como la conservacion de la circulacion
adecuada del colédoco, las suturas invertidas con material
reabsorbible y las anastomosis amplias. Para evitarlas,
Krom del Hospital de Groningen (Holanda) (7), recomienda
la anastomosis de la arteria hepatica empleando un parche
de Carrell sobre la aorta, lo cual disminuye el riesgo de
trombosis hepatica con necrosis del higado o de la via biliar;
y el grupo de Pichlmayr en Hannover (Alemania) (8), re-
comienda preservar el tejido pericoledociano de donante y
receptor y practicamente una anastomosis de colédoco
latero-lateral amplia, con ligadura de los extremos, y en un
sitio donde no se lesione la red vascular. Con este método
han logrado reducir las complicaciones a un 17%o. Las de-
rivaciones a yeyuno en Y de Roux, se mantienen solo para
cuando la indicaci6én es una atresia de vias biliares o cuando
falla 1a anastomosis anterior. La interposicion vesicular pre-
conizada por Calne, no ha tenido suficiente acogida en
otros centros (9).

Los moldes biliares se desarrollan entre los seis meses y los
cinco afios y se especula si son consecuencia de la descama-
cién completa de un molde epitelial subsecuente a los episo-
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dios de rechazo o a la isquemia y el enfriamiento del 6rgano
(10). Su manejo requiere la extraccion quirirgica o la diso-
lucion de los mismos, empleando lavados con solucion sali-
na heparinizada. Los acidos quenodeoxicolico y ursodeoxi-
colico, o de la monooctanoina, no han sido empleados por
los autores de mayor experiencia (11), Se recomienda la
prevencion de los moldes con el lavado de las vias biliares
empleando fraccion proteica del plasma, combatiendo las
infecciones biliares y evitando un tiempo de isquemia pro-
longado (4).

Los cuatro centros mas grandes del mundo: Starzl (EU),
Calne (Inglaterra), Pichlmayr (Alemania) y Krom (Holanda)
publicaron en 1984 (12) un analisis sobre los primeros 540
trasplantes con una sobrevida global al afo del 26%o, y a
los tres afios de 1290, (tabla 1). Sin embargo, la sobrevida
ha mejorado, pues antes de 1980 era del 22%o y ahora es
del 429%o. Todos estdn de acuerdo en asignar como factores
favorables los aspectos técnicos (13), la introduccion de la
cyclosporina (14) como inmunosupresor, y la experiencia.
A esto también ha contribuido la mejor seleccion de los
casos (15) y de las diferentes indicaciones, asi como la rea-
lizacion del procedimiento antes que las condiciones del
paciente se deterioren a un punto irrecuperable; por ejem-
plo, las mejores sobrevidas son hoy para las enfermedades
metabdlicas congénitas y las atresias de las vias biliares,
(tabla 2), y también para los casos en los cuales se ha usa-
do la cyclosporina (16). En la enfermedad maligna, selec-
cionando los mejores candidatos, las posibilidades también
son hoy alentadoras (17).

Para terminar presentaremos nuestros tres primeros pacien-

tes, dos de los cuales constituyen los primeros casos realiza-
dos en Latinoameérica.

Tabla 1. TRASPLANTES DE HIGADO

540 CASOS EN 4 CENTROS

STARZL (E.U.) 296
CALNE (INGL.) 137
PICHLMAYR (ALEM.) 81
KROM (HOL.) 26

HEPATOLOGY 4:95, 1984

Tabla 2. TRASPLANTE DE HIGADO
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PRIMER CASO

F.A., Historia clinica No. 877601 del Hospital Universitario
San Vicente de Pail de Medellin, Colombia, de 28 anos de
edad, natural de la poblacion de Cereté en el Departamento
de Cordoba, quien consulté por movimientos involuntarios
de las extremidades y disartria de ocho anos de evolucion.
En sus antecedentes se encontrd un hermano con esquizo-
frenia y otro que al parecer muri6 de una hepatitis. Al
examen fisico se hallé6 un enfermo lucido, orientado, con
adecuado desarrollo mental, disartrico, con risa fija y tem-
blor de las manos. Se sospech6 una enfermedad de Wilson
(18), la cual se comprobé por la presencia del anillo de
Kaiser Fleischer en la cornea, la fibrosis y los depositos de
cobre encontrados en un fragmento de higado tomado para
biopsia (Fig. 1) y los niveles bajos de ceruloplasmina en el
plasma (1.3 mcgr.%o). Decidido el trasplante, se hicieron
los estudios inmunologicos y las pruebas de histocompati-
bilidad, los cuales mostraron: Grupo sanguineo 0+; HLA A9
(w24), B27, CW4 y anticuerpos citotoxicos negativos. El
14 de agosto de 1979, aparecio un donante en estado de
muerte encefalica con la siguiente clasificacion: Grupo 0 +;
HLA,A2,11; BW35. La técnica empleada fue la descrita
para los ortotopicos (Fig. 1A), pero en la derivacion bilio-
digestiva se utilizé6 una anastomosis de colédoco a vesicula
y luego de ésta al duodeno, método descrito por Veldsquez

Fig. 1. Higado cirrotico del primer paciente. Diagnéstico:
Enfermedad de Wilson..

Enfermedad Sobrevida  Antes/80 Después/80
Tumores (139) 129%o 12%o 3290%*
Cirrosis (235) 2890 219%o 409%o
Atresias (90) 2890 15%o 6490*
Colangitis E. (19) 209%o 1490 25%0
Enf. Metab. (35) 4490 319%0 659%0
Budd Chiari (14) 5490 6090 47%

* 1 afo

Tabla 2. Resultados en trasplanies de higado segun las
indicaciones, Sobrevida a tres anos, a excepcion de los tu-
mores y las atresias cuyos datos son a un ano. Hepatology
4: 95, 1984.
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Fig. 1-A. Diagrama de la técnica quirurgica empleada en
el primer paciente.




(19) y luego empleado por Calne en Inglaterra. En lugar de
un tubo en T se insert6 una sonda No. 12 de polietileno, la
cual se sacO por contrapunciéon del fondo vesicular. El
tiempo de isquemia en frio fue de dos horas y el quirargico
de seis. No hubo complicaciones en la intervencion. En el
postoperatorio inmedidto presenté un edema pulmonar por
sobrecarga de liquidos del cual se recuperd; al cuarto dia
presentd un coma hipoglicémico que cedié a la administra-
cion de dextrosa hipertonica. Al séptimo, aparecio una fis-
tula biliar; se reintervino y se encontré necrosis del fondo
vesicular, la cual se dreno. Como el comportamiento era
similar a una fistula duodenal, se practicé a los quinice dias
del trasplante un cerclaje pilérico y una gastroenteroanas-
tomosis. Se inicio hiperalimentacion yeyunal con dieta ele-
mental, y la fistula cerrd por completo 17 dias mas tarde.
De ahi en adelante hasta las seis semanas, la recuperacion
fue sorprendente: las transaminasas, fosfatasas, bilirrubinas
y leucocitos, elevados durante la primera semana, disminu-

Fig. 2. Gramagrafia del primer paciente a las seis semanas.
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Fig. 2-A. Derivacion biliodigestiva en los dos primeros pa-
cientes.
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yeron y permanecieron normales hasta la sexta. Igual ocu-
rrio con los linfocitos y las rosetas E activas, estables y to-
tales. La ceruloplasmina llego a subir a 26 mcgr.%, y el
paciente se recuper6 por completo; comenzaron a ceder la
disartria y los movimientos anormales; el higado funciono
normalmente, como se puede apreciar en la grammagrafia
(Figs. 2 y 2A). A la séptima semana, se inicio un cuadro de
ictericia; se tomo una colangiografia percutanea con la cual
se descart6 una obstruccion; por lo tanto, se practicé una
biopsia la cual fue compatible con un rechazo agudo. Las
pruebas serologicas descartaron una hepatitis y los estudios
inmunologicos comprobaron el rechazo (Fig. 3). Se inicio
entonces el tratamiento, elevando las dosis de esteroides e
inmunosupresores y esto reactivo la fistula biliar y desen-
caden6 una septicemia por Klebsiella y Pseudomonas de la
cual no se recuperd, La muerte sobrevino a los 81 dias. En
la autopsia se demostro el rechazo agudo del higado, la ne-
crosis del fondo vesicular y multiples abscesos pulmonares.

Fig. 3.

Microfotografia que muestra la infiltracion linfo v
monocitaria en el primer episodio de rechazo del paciente
F.A., ala séptima semana.

SEGUNDO CASO

J.J., Historia No. 35883 del Hospital Pablo Tob6on Uribe,
de 50 anos, natural de Barrancabermeja y residente en Me-
dellin. Ingreso en noviembre de 1980 por un cuadro de ic-
tericia progresiva y prurito generalizado.

Inicialmente se penso que fuera una hepatitis crénica activa
y como tal se trat6. En julio de 1981 se intervino en una de
sus crisis y se encontrd una fibrosis hepatica micronodular;
se tomo biopsia donde se demostré una cirrosis biliar pri-
maria. Una colangiografia descarto la presencia de calculos.
El cuadro empeord, y la enferma presenté astenia, adina-
mia, fiebre, ascitis, epistaxis y pigmentacion y liquenifica-
cion de la piel como consecuencia del rascado incontrolable.
Los estudios descartaron una hepatitis y mostraron la si-
guiente clasificacion: Grupo sanguineo 0 +; HLA, AW23,
B14, CW4; anticuerpos citotoxicos negativos a 4,20 y 37
grados centigrados. El 27 de febrero de 1983 se encontrd
un donante en estado de muerte encefalica con la siguiente
clasificacion: Grupo 0+, HLA, A11, W23, B8, CW1, W4. Se
practico un trasplante hepatico ortotépico empleando en
la anastomosis biliodigestiva una invaginacion del colédoco
del donante en el del receptor (Fig. 2A). El tiempo de is-
quemia en frio fue de 35 minutos y el tiempo total de ciru-
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gia de seis horas. Durante la intervencion se encontré una
severa hipertension portal y hubo necesidad de extirpar el
bazo por hemorragia. No hubo otras complicaciones opera-
torias y la paciente tolero bien la intervencion (Fig. 4). En
el primer dia, el uso de dextrosa hipertonica para prevenir
la hipoglicemia, desencadend, por el contrario, una hiper-
glicemia de 1.000 mgs9o, que se control6d con insulina re-
gular. A las doce horas, luego de la aplicacion de un anal-
gésico venoso, presentd hipotension y sus cifras cayeron a
80/60 mm. Un electrocardiograma mostro signos de isque-
mia aguda del miocardio y extrasistoles ventriculares. Se
trat6 con dopamina y lidocaina y se recuperoé. Las bilirru-
binas descendieron de 29.5 mgs%o a 4,4 mgsYo. Al quinto
dia presentd un edema pulmonar que se traté con diuréti-
cos, digitdlicos e incluso con hemodialisis a través de la ar-
teria femoral derecha. Se recuper6 temporalmente, pero a
las dos horas presenté una nueva hipotension con taquicar-
dia y fibrilacion ventricular. Muere al sexto dia. La autopsia
revelo un higado sano con todas sus anastomosis normales
y sin evidencia de rechazo; habia signos de bronconeumo-
nia, discreto edema pulmonar, hematoma perivesical de
300 c.c. alrededor de la puncion femoral empleada para la
dialisis, y en el corazon no se detecté la zona de infarto.

Fig. 4. Higado reimplantado. Notese lacoloracion normal,
que indica una adecuada vascularizacion. (Segundo pa-
ciente).

TERCER CASO

C.1., Historia No. 1081215 del Hospital Universitario San
Vicente de Pail de Medellin, de 23 anos, hospitalizada
varias veces por hemorragias del tracto digestivo superior e
ictericia. Se le diagnosticaron varices esofagicas secundarias
a una hipertension portal por cirrosis micronodular. Los
estudios demostraron que se trataba de una hepatitis croni-
ca, variedad lupoide, para la cual recibio Imuran y corti-
coesteroides sin mejoria. Algunos estudios realizados fue-
ron: anticuerpos antinucleares, latex y células L.E. negati-
vos; antigenos para hepatitis B, negativos; tiempo de pro-
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trombina de 16" con control de 12"’ que no corrige con la
administracion de vitamina K; proteinas totales de 7.1,
albimina 50,8%, alfa 1 de 3,690, alfa 2 de 890, Beta de
9,6% y Gamma de 28%o. La paciente habia presentado
tres encefalopatias metabolicas y se habra clasificado como
una cirrosis en estadio IV por lo cual se decidio hacerle un
trasplante ortotopico. El grupo sanguineo de la paciente es
0 positivo.

El 11 de septiembre de 1985 se encontro un donante A+, en
estado de muerte encefalica. Se practicé un trasplante orto-
tépico con un tiempo de isquemia, a 4°C, de una hora, y
un tiempo quirirgico total de 8 horas. La técnica empleada
fue similar a los dos casos anteriores, pero la anastomosis
biliar fue una coledocostomia con colecistectomia. Se ad-
ministraron 4.500 cc. de sangre y 18 litros de liquidos. No
hubo complicaciones operatorias.

La paciente se trato con metilprednisolona, 500 mgs.
antes del trasplante, luego una dosis diaria de 500 mgs. por
dos dias mas, y después, con celestone venoso. Se uso
también cyclosporina A,15 mgs. x Kg. IV. diario, tagamet,
mefoxitin, furosemida y micostatin. Los niveles iniciales de
cyclosporina en el suero fueron de 2.351 nanogramos por
ml. Al segundo dia las transaminasas GO aumentaron a
245 U. y'las GP a 520 U. y la bilirrubina total, que estaba
en 1,9 mgsYo, subio a 7,2 mgs%o. A los 8 dias comenzo a
aumentar la ictericia, el drenaje biliar por el tubo en T dis-
minuyo y el color de la bilis se hizo claro. Las bilirrubinas
totales subieron a 21,3 mgs%o con directa de 13.2; el
tiempo de protrombina subio de un valor 12" encontrando
al segundo dia, a 16”; las fosfatasas pasaron de 210 a 293
U/L. Se le practicé una colangiografia por tubo en T que
mostro unas vias biliares intrahepaticas adelgazadas (Fig. 5),
pero con buen paso al duodeno; una cavografia descarto
complicaciones venosas (Figs. 6 y 7) v una gamagrafia fue
normal (Fig. 8). Se interpretd6 como un rechazo agudo y se
tratd con tres dosis de metilprednisolona de 500 mgs.

Fig. 5. Vias biliares “‘en chamizo’ de la tercera paciente.
Episodio de rechazo.



Fig. 6. Cavografia normal. Nolese la Fig. 7.

cinlura de las anastomosis.

Venografia de suprahepadticas.

EXPERIENCIA CON TRASPLANTE HEPATICO EN HUMANOS

Fig. 8. Gamagrafia normal a los diez

dias.

Fig. 9. Colangiografia endoscopica relrograda. Dilatacion
de las vias biliares, y moldes que impiden el paso del medio
de conlraste.

diarios. Las bilirrubinas totales descendieron a 10 mgsYo,
las transaminasas GO a 25 U. y las GP a 68 U. Diez dias mas
tarde presento otro cuadro en el cual aumentaron las fosfa-
tasas alcalinas hasta 1.375 U. y las transaminasas GP a
240 U. por lo cual se le dieron otros tres bolos de metil-
prednisolona de 500 mgs. c/u. La paciente entro entonces
en franca recuperacion, la biopsia hepatica mostro solo
algun grado de colestasis, las bilirrubinas totales descendie-
ron a 0,9 mgs.% con directas de 0,3. Las transaminasas GO
a 10 U. y las GP a 22 U.; se retiro el tubo en T a los 12 dias

Fig. 10. Moldes biliares extraidos por cirugia.

y se dio de alta a los 33 dias. A los cuatro meses, presento
un episodio de colangitis del cual se recupera con tratamien-
to. Se toma nueva biopsia hepatica la que es informada
como normal, pero hace un hematoma en el sitio de la pun-
cion y se infecta con E. coli. Se drena un absceso y se dan
metronidazol, keflin y cloramfenicol.

Como queda con una fistula biliar por el sitio por donde se
drend el absceso se busca la causa de ésta, y por estudios
inicialmente ecograficos y luego por una colangiografia
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endoscopica retrograda, se demuestra la presencia de mol-
des biliares (Fig. 9). Al quinto mes se reinterviene y a través
de una coledocotomia se extraen la mayoria de los moldes
y se deja un tubo en T. En el postoperatorio se hacen lava-
dos continuos, con soluciéon salina heparinizada (20). La
fistula cierra y los lavados permiten extraer los moldes
(Fig. 10). Evoluciona bien y al cumplir los ocho meses del
trasplante recibe 6.0 mgs. x Kg. de cyclosporina Ay 15 mgs.
de prednisona. Su bilirrubina total estd en 0.7 mgs.%o, con
la directa en 0.43; las fosfatasas estdn en 7,8 U.; tiene un T.
de protrombina de 11,8” con control de 12’° y las transa-
minasas GO son de 8 U. y las GP de 26 U. Se ha reintegrado
a su ambiente social y a sus actividades habituales.

JAIME RESTREPO, et al.

ABSTRACT

The first three cases of orthotopic hepatic transplantation in Co-
lombia are presented. The first was completed on August 14, 1979:
the patient died 81 days after surgery because of sepsis due to
technical complications in the biliary tract reconstruction. The
second case was operated on February 27, 1983, and she died on
the fourth postoperative day due to ventricular arrhythmia and
pulmonary edema. The third case was that of a voung woman 24
years of age; she is doing well eight months after transplantation.
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