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INTRODUCCION

La historia del Trasplante Hepatico (TH) se remonta a los afios sesenta donde el
cirujano norteamericano Thomas Starzl. Lleva a cabo el 1 de marzo de 1963 el
primer trasplante de higado en el Veterans Hospital de Denver Colorado, el
receptor seria un nifio de 3 afios con una estrechez congénita de las vias biliares.
La tragedia arropa este primer intento ya que el nifio muere cinco horas
posteriores al trasplante. EI 5 de mayo de ese afio realiza el segundo trasplante
en un hombre de 48 afios con un hepatocarcinoma, el cual recibe un 6rgano de

un donante de 55 afos, el receptor fallece 22 dias por embolia pulmonar.(1)

Entre la década de 1963 y 1967, en Francia (Demirieau en noviembre 1963),
Inglaterra (Roy Caine) y los Estados Unidos realizaron decenas de trasplante
hepético con resultados diversos, pero ninguno alcanzé el afio de supervivencia.
Hacia la década de los ochenta mejoran las técnicas quirdrgicas, anestésicas y los
tratamientos inmunosupresores lo que conlleva a mejorar la supervivencia del
paciente post- trasplantado de un 30% a un 70%, mejorando en las siguientes
décadas. En Espafa fueron los doctores Carles Margarit y Eduardo Juarrieta en
el hospital Bellvitge de IHospitalet Barcelona, en 1984 quienes hicieron con éxito la

primera operacion (1).

El 16 de abril de 1996 el Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria

lleva a cabo la primera intervencion exitosa de trasplante hepatico, en un hombre



de 43 aflos y que en la actualidad lleva 18 afios de supervivencia. Desde
entonces, todo el equipo humano de profesionales de la Coordinacion de
Trasplantes y el programa de Trasplante de Higado, ha evolucionado
progresivamente hasta alcanzar altos estandares de calidad. En Espafia con una
poblacién de 47.2 millones de habitantes, en la actualidad se han realizado en
promedio mas de 22.103 trasplantes hepaticos en todo el territorio nacional,
existen 181 hospitales autorizados para la donacion y 43 hospitales autorizados
para trasplantes. En la CCAA de Canarias, es el Hospital Universitario Nuestra

Sefiora de la Candelaria de Tenerife quien realiza la actividad trasplantadora. (1).

En Colombia en el afio 1979 se realiza el primer trasplante hepatico
constituyéndonos en pioneros en Colombia y segundos en América latina con un
registro en la actualidad de mas de 500 trasplantes practicados, con modalidades
de trasplante de higado con donante fallecido, donante vivo y trasplante Split para

receptores adultos y nifios.

El hepatocarcinoma (HCC) a nivel mundial corresponde a la quinta neoplasia mas
comun y su incidencia estd aumentando paulatinamente debido al virus por
hepatitis C y B, hepatopatias de origen metabdlico y al incremento en el uso de
drogas hepatotdxicas adictivas por via parenteral, lo que conlleva a una
destruccion histologica del hepatocito. (2). Siendo el trasplante hepatico el
tratamiento de eleccidn mas asertivo y eficaz, porque erradica tanto el tumor como

la cirrosis, que es la enfermedad asociada con mayor frecuencia. Ademas, es el



tratamiento que genera mas supervivencia libre de enfermedad,
comparativamente con la reseccion quirdrgica y los métodos percutaneos: 70% a
5 afos, con recidiva de 15% a 20%, mientras que la reseccion quirdrgica y los
meétodos percutaneos tienen cifras de recidiva a 5 afios de hasta 70% (3). Los
mejores resultados del trasplante hepatico en pacientes con cirrosis hepéatica se
obtienen siguiendo los criterios de Milan, que son: un nédulo Unico menor de 5 cm.
Si es multiple, que sean menos de 3 nddulos y que el mayor no supere los 3 cm

de didmetro y sin trombosis tumoral de la porta y venas suprahepaticas. (3)

Las desventajas del trasplante son la escasez de donantes y, por tanto, el tiempo
en lista de espera, lo que puede hacer progresar la enfermedad. Entre los
diferentes sistemas de priorizacion de O6rganos segun la gravedad de la
hepatopatia contamos con el sistema MELD. El MELD (Model for End Stage Liver
Disease) es un modelo matematico de prediccidon de la sobrevida de una persona
con enfermedad hepética basado en simples valores de laboratorio rutinarios

(bilirrubina, INR y creatinina) (4)-(5).

Es mas objetivo y mas preciso que la clasificacion de Child-Pugh en categoria A,
B o C que basada su sumatoria de la puntuacién de la escala de Child-Pugh
emplea cinco criterios clinicos de la enfermedad hepatica, cada criterio medido del

1-3, siendo el numero 3 el que indica el dafio mas severo.(5)-(6).
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El diagndstico clinico de hepatocarcinoma se realiza habitualmente mediante las
pruebas de imagen y se correlacionan con marcadores serologicos. A la ecografia
se le atribuye una sensibilidad del 60% y una especificidad del 97%. Las nuevas
tecnologias ecograficas con contraste son muy prometedoras en la mejoria del
diagnoéstico. La Tomografia computarizada (TC) abdominal tiene una sensibilidad
del 68% y una especificidad del 93%. La hiperintensidad en fase arterial con
hipointensidad en fase portal y venosa permite el diagndstico en tumores >2 cm.
La Resonancia magnética (RM) abdominal tiene la ventaja de no requerir
contraste nefrotdxico, por lo que estaria indicada en pacientes con insuficiencia
renal o pacientes con alergia a los contrastes, se le atribuye una sensibilidad de

81% y una especificidad del 85%(7)-(8)-(9).

Los marcadores seroldgicos ayudan a complementar el diagndéstico por la imagen,
el mas conocido es la alfafetoproteina (AFP). Es una glucoproteina que se
produce durante la gestacion por el higado fetal y el saco vitelino. Su elevacion en
la edad adulta sugiere la presencia de tumores de origen gonadal o la presencia
de hepatopatia cronica y/o hepatocarcinoma. Niveles por encima de 500 ng/ml son
diagnoésticos de HCC. Los niveles de alfafetoproteina no se correlacionan con el
tamafo, el estadio o la prognosis tumoral. Muchos estudios en los que la
prevalencia es del 5%, confieren a la alfafetoproteina una sensibilidad de entre el
41 y el 65%, una especificidad de entre un 80 y un 94%, un valor predictivo positi-

vo de 25% y un valor predictivo negativo del 98%.(10)-(11)
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1. JUSTIFICACION

El interés clinico de este estudio de serie de casos, se basa en establecer criterios
propios a partir de la revision de las historias clinicas de pacientes diagnosticados
con hepatocarcinoma a quienes se le practico trasplante hepatico, en base a los
hallazgos imagenoldgicos, serologicos (AFP), hallazgos anatomopatolégicos pos
trasplantes; su relacién directa con los que presentaron recidiva tumoral del HCC

y tasa de supervivencia.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizacion de la amplia serie de casos de trasplantes hepaticos por

hepatocarcinomas, intervenidos en el Hospital Universitario de Nuestra Sefiora

de la Candelaria(HUNSC) durante el periodo de abril 16 de 1996 hasta

septiembre 2 de 2013.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizacion epidemioldgica de la serie.

e Estimacion de los Perfiles de gravedad.

*Clasificacion MELD.

*Clasificacion Child - Pugh

*Hallazgos de anatomia patoldgica

e Caracterizacion radiol6gica a través de la ecografia, tomografia y resonancia

magnética, con estimacion de falsos negativos de estas técnicas.
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e Valoracion de la alfabeto proteina (AFP) como marcador biolégico de la

gravedad/severidad del HCC en relacion a su recidiva.

e Hallazgos de anatomia patolégica post-operatoria. Grado de necrosis, grado de

diferenciacion, e infiltracibn micro vascular o macro vascular.

e Estimar la supervivencia a los 6 meses, al afio, a los 5y 10 afios.

14



3. TIPO DE ESTUDIO

3.1 DISENO DEL ESTUDIO.

Observacional, descriptivo de una serie de casos.

3.2 AMBITO DEL ESTUDIO

Regional: Comunidad Autonoma de Canarias (CCAA)

3.3 PACIENTES Y METODOS

Se analizan las historias clinicas de todos los pacientes con HCC los que se le

realizé trasplante hepético durante el periodo comprendido entre el 16 de abril de

1996 hasta el 2 de septiembre de 2013.

La fuente de datos ha sido el registro de trasplantes, y la Historia clinica del

paciente junto a los informes de pruebas de radiologia y de anatomia patologica

cuando fue preciso completar la informacion.

Se recogieron datos demograficos del paciente (edad y sexo), etiologia de la

cirrosis, clasificacion de Child — Pugh, MELD score , niveles de alfafetoproteina

sérica previo al TH, nimero y tamafo de los nédulos, grado de diferenciacion

15



tumoral, grado de necrosis, invasidn vascular macroscopica y microscopica,

estadio tumoral en el explante (pTNM), recidiva del HCC vy supervivencia.

3.4 ANALISIS ESTADISTICO

En una primera fase del proceso estadistico, las variables han sido descritas como
mediastDS cuando su escala es numérica y se prueba la distribucion normal de
sus probabilidades de ocurrencia mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, o
mediante mediana y recorrido intercuartilico (percentiles 25 y 75 de la distribucién)
cuando este test no pruebe su normalidad, y con frecuencias absolutas y relativas

para sus diferentes categorias cuando la variable sea cualitativa.

Los contrastes bivariados realizados fueron ejecutados segun las naturaleza
cuantitativa o cualitativa de las variables objeto de analisis, utilizando la Chi
cuadrado , el test de la U-Mann Whitney, asi como tablas y curvas de
supervivencia con la técnica o prueba de Kaplan Meyer y el Log Rong test para

diferencias de supervivencias segun grupos.

El nivel de significacion estadistica de las pruebas empleadas se fija en p<0.05 y

los célculos y analisis pertinentes se realizaron con ayuda del paquete estadistico

SPSS 21.0 en la Unidad de Investigacion del HUNSC-GAP delSCS.
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3.5 RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del afio 1996 y 2013 en nuestro hospital
universitario se llevaron a cabo 500 TH. En 119 de ellos (93% fue el
hepatocarcinoma la indicacion del trasplante o bien fue un hallazgo incidental en el
explante, y son el objeto de estudio de nuestra serie de casos. La distribucion de

las intervenciones por afo queda reflejada. (Grafica 1).

Grafica 1. Distribucion de intervenciones por afio.
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La distribucion por género es claramente desigual: 105 hombres (82%) y 23
mujeres (18%). La edad media era de 56 * 8 afios, sin diferencia significativa del
en la edad entre los género de los pacientes sometidos a Trasplante Hepatico por
hepatocarcinoma. (p=0,180). De 500 trasplantes durante este periodo el (93%) se
hicieron con diagnéstico previo de HCC y un 7% fue un hallazgo incidental de
HCC en la pieza de anatomia patologica; de ellos la etiopatogenia cirrética mas
frecuente fue: 72.7% VHC y 34.4% OH. Segun la clasificacion de Child en el grupo
de 128 pacientes fue la siguiente: Child A (49.2%), Child B, (28.1%), y Child C,
(22.7%). Teniendo en cuenta MELD destacamos (25%) de los pacientes tenian un
indice MELD score por encima de 18, con una media de 14.8 + 4.5. la distribucion
por percentiles de esta variable se refleja en la tabla siguiente. Y se establecié por
Su grupo sanguineo: grupo A (46%), grupo B (11%), grupo O (40%) y grupo AB

(3%). (Tablal)

Tabla 1. Variables demogréaficas y parametros de funcion hepéatica de los

pacientes sometidos a trasplante hepatico en nuestro hospital.

TRASPLANTES HUNSC

N 128 (500)
SEXO

Hombres 105 (82%)

Mujeres 23 (12%)
CAUSA / ETIOPATOGENIA

H.C.C (93%)

Alcoholismo (6.3%) (34.4%)

VHC (0.7%) (38.3%)
CHILD

A (49:2%)

B (28.1%)

C (22.7%)
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TRASPLANTES HUNSC |

MELD
Mediana (P 25 - P 50) 15 (11 -18)
Grupo Sanguineo
A (46%)
B (11%)
0] (40%)
AB (3%)

En 32 de los 128 pacientes con sospecha preoperatorio de hepatocarcinoma
(25%), se realiz6 biopsia hepatica de los cuales (56%) fue positiva, lo que nos
muestra una baja sensibilidad diagnostica. Observamos como es un procedimiento
en nuestra serie que se ha abandonado ante alta sensibilidad y especificidad de

las pruebas de imagenes como la tomografia y la resonancia magnética actuales.

De las imagenes utilizadas para estadificar el HCC en nuestro hospital, antes del
trasplante y cumpliendo los criterios de Milan fueron: ecografia 110 pacientes
(86%), tomografia 111 pacientes (86%) y resonancia magnética 46 pacientes
(35%). La concordancia de las imagenes con la anatomopatologia del higado
resecado en los primeros afios del estudio fue para la ecografia y tomografia
debido a que no se contaba aun con la resonancia magnética que actualmente se

le atribuye una sensibilidad de 81% y una especificidad del 85%.(7-8-9).

De los 119 pacientes diagnosticados con HCC, el (59.7%) recibié tratamiento pre

trasplante, de los cuales (46.5%) Inyeccion Percutanea Etanol (IPE) y (35.2%)
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Quimioembolizacion Arterial (TACE). La mayoria de los casos recibieron entre 1

y 2 tratamientos (87%).

De los 128 paciente intervenidos el (58.6%) se utiliz6 como técnica quirdrgica

Piggy-Back y Bypass (41.4%) ambas técnicas con resultados favorables.

En nuestro estudio se evaluaron una serie de variables (tabla 2). Los hallazgos
mas frecuentes encontrados fueron: tamafio del tumor en la pieza del explane
menor de 5cm (95%), numero de nédulos (tumor Unico), grado de diferenciacion
(bien diferenciado), invasion macrovascular (37%) , estadio TNM |y la positividad
para el VHC. Estos datos nos orientan al igual que en otros estudios (8) asociarlos
a la tasa de supervivencia. Mas aun cuando existe una invasién vascular
macroscopica que se mostré6 como factor independiente asociado a una mayor

mortalidad.

Tabla 2.Caracteristicas anatomopatologicas pos operatorias.

PACIENTES (%)
128

Tamafio (cm)
Media (P25 — P50) 2.8cm (2.0 — 3.5)
Numero de Nédulos.
Unico / Muiltiple (64% / 36%)
Grado de Necrosis.
No (55 %)
< 50% (19%)
> 50% - 99% (17%)
> 100% (9%)

Diferenciacion Tumoral.
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PACIENTES (%)

128

Bien diferenciado (72%)
Mal diferenciado (25%)
Pobre diferenciado (3%)
Infiltrante. (33.6%)
Infiltraciébn Microvascular. (22.6%)
Infiltracion Macrovascular. (37%)
Satelitosis (7.5%)
Adenopatias. (1%)
Margenes afectados (2%)
HTA PORTAL. (11.3%)
TNM

| (81%)
I (17%)
1] (1%)

En la anatomia patolégica postquirtrgica encontramos la siguiente distribucion de
acuerdo a los criterios Milan (Grafico 2). Al analizar las concordancias con los
criterio de Milan pre_ THO obtenemos una concordancia de dentro de Milan del

65,3%.(grafico 2).

Grafica2.Anatomia patolégica — Milan.

EXCEDEN MILAN 19,53% ® DENTRO MILAN 64,06% m AUSENCIAHCC16,41%
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A lo largo del seguimiento de los pacientes en este estudio de caso, se registraron
un total de 38 fallecimientos (29.7%).

Grafica 3. Curva de supervivencia.
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Teniendo en cuenta los resultados post trasplante segun los criterios de Milan,
anteriormente mencionados esta tasa global de supervivencia que se muestra en
la grafica anterior ha sido desglosada basandonos en los tres grupos siguientes:
exceden Milan, dentro de Milan y ausencia de HCC. Arrojando los resultados que
muestra la tabla que nos permite tener unos datos mas objetivos de la
supervivencia de nuestros pacientes trasplantados en base a estos criterios
vemos como la mortalidad global del 71% a los 5 afios del trasplante varia

considerablemente en estos tres grupos: 48.7% , 73.2%, y 87.4%
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respectivamente. (Tabla3) objetivando la curva de supervivencia (grafica 4)

observamos la diferencia significativa en las tasas de supervivencia de los

paciente trasplantados segun estos tres criterios post. (Grafica4).

Tabla 3. Tabla de supervivencia segun criterios de Milan.

TIEMPO

6 Meses

12 Meses

5 Afos
10 Afos

GLOBAL

EXCEDEN DENTRO DE
MILAN MILAN
83.3% 87.3%
83.3% 87.3%
48.7% 73.2%
48.7% 68%

AUSENCIA DE HCC

94.1%

94.1%

87.4%
74%

Grafica 4. Curva de Supervivencia segun Criterios de Milan post.
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En el total de la serie se objetivo en 10 casos recidiva tumoral. Se construyé la

curva de supervivencia de Kaplan-Meier (Grafica 5).
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Grafica 5. Distribucion de la supervivencia segun recidiva tumoral.
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Nuestra serie de pacientes muestran una media de supervivencia de 140,5 meses,
(IC 95%: (122 meses — 159 meses). Si tenemos en cuenta los pacientes que
recidivaron y fallecieron prontamente este promedio de supervivencia se ve
significativamente modificada: media de supervivencia de pacientes que no
recidivan 152 meses, media de pacientes con recidiva 25 meses. (Log Rank Test

p=0,001)(tabla4).
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Tabla 4. Distribucion de supervivencia global segun recidiva tumoral.

TIEMPO GLOBAL RECIDIVA RECIDIVA
NO Sl
6 Meses 88.7% 96% 70%
12 Meses 88.7% 89.5% 70%
5 Afios 71% 78.5% 0%
10 Afos 65.5% 72.4% 0%

La tabla muestra la probabilidad de supervivencia a los 6 meses (88.7%), 12
meses (88.7%), 60 meses (71%) y 120 meses (65.5%). Tras el examen de las dos
curvas se puede observar si presenta recidiva, fallece la mitad de la serie antes de

los 2 afios y el 100% ha fallecido antes de 4 afios.

El tiempo de espera en la lista de trasplante fue en promedio de 2 meses.
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4. DISCUSION

Durante los ultimos afios se han ampliado los estudios por establecer con claridad
los factores que nos permitirian predecir el riesgo de recidiva del HCC tras el
trasplante hepatico (8)-(9). A medida que el nimero de pacientes candidatos a
esta intervencion crece, y por el contrario, la disponibilidad de érganos es mas
escasa, la rigurosa seleccion de los pacientes cobra mayor importancia. Los
resultados de nuestra serie de casos, son semejantes a los datos publicados en

otras series (2)-(5).

La tendencia reciente ha sido la de indicar el trasplante a los pacientes con un
nédulo tumoral Gnico no superior a los 5 cm de diametro y a los pacientes con un
maximo de tres nddulos, siempre que el de mayor tamafio no excediese los 3 cm.
Estos criterios restrictivos (denominados criterios de Milan) han demostrado ser
muy Utiles a la hora de identificar a un grupo de pacientes con escasa posibilidad
de recidiva (3). A la vista de los resultados que hemos obtenido, variables como el
tamafio del tumor, el nimero de tumores, el grado de diferenciacion o que el HCC
sea un hallazgo incidental en el explante se podria considerar un riesgo de
recidiva tumoral. Este dato también fue observado por otros autores (9)-(10)-(11),
guienes también encontraron diferencias significativas en cuanto a supervivencia y
riesgo de recidiva en relacion con el nimero de nodulos y su distribucion uni o

bilobular.
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Para muchos autores destaca la invasion microvascular o macrovascular como la
variable de mas alto riesgo para la supervivencia y la recurrencia (11) y ésta se
correlaciona con que el tamafio tumoral la que también podriaser considerada un
marcador bioldgico de recurrencia tumoral. Otros trabajos como el realizado por el
grupo de Barcelona Clinic Liver Cancer (8), dondela invasion vascular
macroscopica el factor al que se le concede un mayor valor prondstico tanto en la
prediccion de la recidiva como en la supervivencia (8)-(10)-(11).Nuestros

resultados son concordantes con los resultados publicados hasta el momento.

En nuestro estudio observamos que factores demograficos como lo son el sexo
masculino, etiopatogenia cirrética por VHC y alcoholismo, con Child A y Meld 18
muestran también una mortalidad significativamente mayor, resultados comparado
con el grupo de Barcelona Clinic Liver Cancer(8) y observamos que, al igual que el
resto de los pacientes con hepatocarcinoma trasplantados, fallecian en su mayoria

como consecuencia de la recidiva tumoral.

A modo de resumen podemos concluir la gran importancia para diagnosticar
precozmente los hepatocarcinomas guiandonos en la medicina basada en la
evidencia seguido oportunamente de imagenes diagnosticas de ultima tecnologia
que permitan predecir con bastante fiabilidad. Por otro lado los hallazgos
anatomopatoldégico encontrados como lo son la invasidn macrovascular acorta

significativamente la supervivencia y determina mayormente riesgo de recidiva.
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Finalmente tumores en estadios avanzados en el momento del diagnéstico en
pacientes con etiopatogenia cirrotica por VHC, OH y hepatocarcinomas tendrian

una menor supervivencia a largo plazo.
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5. CONCLUSIONES

El hepatocarcinoma es una complicacion frecuente en el paciente cirrético y una
indicacién importante de trasplante en nuestro hospital; el trasplante les brinda a

los pacientes la oportunidad de tratamiento tanto de su tumor como de la cirrosis.

Existen aun dificultades en los métodos diagndsticos de imagenes para tener una
adecuada estadificacion del tamafio y el nimero de tumores, pero los resultados
actuales, con los criterios restringidos de inclusion en lista de espera, son bastante

acordes con los buenos resultados obtenidos.
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6. RECOMENDACION FINAL

A pesar del importante avance cientifico en el dltimo afio referente a la
identificacion de esta patologia, es necesario un mejoramiento de las estrategias
mundiales y nacionales para la deteccion precoz y la terapéutica para conseguir

mejores tasa de supervivencia.
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