Trasplante ortotopico hepdtico en
poliquistosis hepdtica

Alvarado-Murillo Ramon Fernando*
Flores-Alvarez Efrén**

® © & & & & 0 0 0 & 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o o g

Resumen

La poliquistosis hepdtica o enfermedad quistica del hi-
gado se define como la presencia de mds de 20 quis-
tes hepdticos, tiene un cardcter autosémico dominante
y predomina en el género femenino en una relacién 4:1
Tiene una prevalencia del 2% al 7.8% en la poblacién
general. Se presenta el caso clinico de una paciente de
56 afios con poliquistosis hepdtica difusa, la cual se
sometié a trasplante hepdtico ortotdpico como manejo
definitivo. Se decidid realizar laparotomia exploradora
para hepatectomia total con trasplante hepdtico orto-

receptor (piggyback technique), extrayendo una pieza
quirdrgica con un peso neto de 7,890 gr. No se presen-
taron complicaciones perioperatorias. El seguimiento a
los cuatro meses es favorable, con tratamiento a base
de inhibidor de calcineurina y prednisona, con pruebas
de funcionamiento hepdtico normal. LUX MEDICA ANO 8, NU-
MERO 23, ENERO-ABRIL 2013, PP 39-46
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Abstract

Meckel's diverticulum is a congenital malformation of
Polycystic liver disease or cystic liver disease is defined
as the presence of more than 20 liver cysts, is autoso-
mal dominant and prevails in the female gender in a
4:1 ratio has a prevalence of 2% to 7.8% in the gene-
ral population. A clinical case of a female patient of
56 years with polycystic liver disease diffuse, who was
subjected to as definitive management orthotopic liver
transplantation. It was decided to carry out exploratory
laparotomy for total hepatectomy with liver orthotopic

of the receiver (piggyback technique), extracting a sur-
gical specimen with a net weight of 7,890 grams. Perio-
perative complications were not presented. Follow up to
four months is favorable, with treatment-based inhibitor
of calcineurin and prednisone, with normal liver function
tests. LUX MEDICA ANO 8, NUMERO 23, ENERO-ABRIL 2013, PP 39-46

Palabras clave: enfermedad quistica del
higado, trasplante hepéatico ortotépico
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Introduccién

La poliquistosis hepatica (PH) es una enfermedad poco frecuente,
se encuentra asociada a un componente hereditario autosémico
dominante, que generalmente se presenta de manera concomitan-
te con poliquistosis renal® 2. La incidencia de quistes hepaticos en
poliquistosis renal se incrementa con la edad un 10% a partir de los
30 anos y hasta un 50% después de los 60 afios 3. Se reporta una
prevalencia de PH del 2% al 7.8% en la poblacién general, inclui-
dos los quiste simples, ya sean solitarios o multiples. Predomina en
el género femenino en una relacién 4:1. Se describe un crecimiento
paulatino de los quistes desde la pubertad, durante la edad fértil y
adquiriendo su maxima expresiéon a partir de la quinta década de
la vida. La teoria del crecimiento hepatico desmesurado se debe
a la sensibilidad que tiene el quiste a las hormonas esteroideas,
considerando lo anterior se tiene la hipotesis que en la posmeno-
pausia los estrégenos se relacionan con un crecimiento acelerado
tanto del quiste como del parénquima hepatico”®. La mayoria de
los pacientes se refieren asintomaticos con una adecuada funcién
hepatica, solo algunos excepcionalmente refieren dolor, que de ser
persistente o severo, es necesaria la descompresion®°.

A pesar de los hallazgos clinicos y paraclinicos, es bajo el por-
centaje de pacientes que progresan a una enfermedad terminal
por falla hepatica avanzada o al desarrollo de complicaciones por
el crecimiento importante del parénquima hepatico. Solo un 0.5%
de las indicaciones de trasplante hepatico corresponden a PH?. El
sindrome llamado de “agotamiento letal”, es la indicacién absoluta
para realizar el trasplante hepatico. Son pacientes caquécticos que
tienen dolor intratable, por lo que su calidad de vida disminuye
considerablemente; ademas cursan con infecciones de los quistes
de manera recurrente, con hipertension portal y ascitis'". Las re-
secciones hepaticas se pueden planear en aquellas personas con
afeccién hepatica severa secundaria a enfermedad quistica,’®"? sin
embargo este procedimiento se encuentra limitado a pacientes re-
fractarios y s6lo en centros con experiencia en cirugia hepatica.

Se presenta el caso clinico de una paciente con PH gigante, la
cual se sometio a trasplante hepatico ortotépico como manejo de-
finitivo.

Presentacién del caso clinico

Se trata de una paciente femenina de 56 anos, casada, obesa, peso de 91 kg con
un indice de masa corporal (IMC) de 31 kg/m?, multipara e hipertensa de lar-
ga evoluciéon, con buen control a base de inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA). Refiri6 ingesta crénica de anticonceptivos orales, aproxi-
madamente 10 afios como método de planificacién familiar, suspendida hace 25
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afnos. Estuvo bajo tratamiento hormonal de remplazo desde los 48 afios de forma
irregular.

Presento6 cuadros ocasionales de dolor abdominal ameritando hospitalizacién en 4
ocasiones en los Ultimos 5 afos, con manejo médico por enfermedad acido péptica,
en tratamiento actual a base de inhibidores de bomba de protones (IBP). Se afiade
desde hace 10 meses, dolor abdominal difuso, constante, que no mejora con el tra-
tamiento de analgésicos convencionales ni con IBP; ademas de sensacién de plenitud
gastrica postprandial, nduseas y pérdida ponderal de 8 kg con incremento de volu-
men de abdomen superior. Acude a medio privado quien de primera instancia le so-
licita ultrasonido abdominal el cual reporta mdltiples lesiones quisticas de contenido
homogéneo que compromete todo el parénquima hepatico.

A la exploracién fisica se encuentra con palidez de tegumentos distension abdo-
minal a expensas de tumor ocupativo que causa efecto restrictivo ventilatorio. En
el abdomen se palpa hepatomegalia mal delimitada que abarca casi en su totalidad
el abdomen superior, con discreto dolor a la palpacién media. Las pruebas de fun-
cion hepatica fueron normales asi como el marcador alfafetoproteina de 4 Ul/ml. La
tomografia axial computarizada mostré mdaltiples lesiones homogéneas de aspecto
quistico difusas, distribuidas en todo el parénquima hepético, de dimensiones va-
riables tipo Il segln la clasificacién de Gigot y tipo Il de Morino, sin presencia de
quistes en otros érganos.

Teniendo como Unica opcion terapéutica el trasplante hepatico la paciente se
protocolizé y fue anexada en la lista de espera de donacién cadavérica. Se decidié
realizar laparotomia exploradora para hepatectomia total con trasplante hepético
ortotdpico con técnica preservadora de la vena cava del receptor (piggyback te-
chnique), extrayendo una pieza quirtrgica con un peso neto de 7,890 gr. No se
presentaron complicaciones perioperatorias. A cuatro meses del trasplante la pacien-
te se encuentra asintomética, manteniéndose en tratamiento inmunosupresor, con
inhibidor de calcineurina y prednisona. Las pruebas de funcién hepatica de control
fueron normales.

e oo

La poliquistosis hepatica o enfermedad
quistica del higado fue descrita por prime-
ra vez por Bristowe en 1856 en asociacion
con la poliquistosis renal de caracter auto-
somico dominante, reportando una inci-
dencia menor de 0.01%. Esta enfermedad
se caracteriza por la presencia de multiples
lesiones quisticas difusas en el parénquima
hepatico™. Resulta una condicién arbitra-
ria, pero se define como la presencia de
mas de 20 quistes hepaticos'. La enferme-
dad poliquistica hepatica (EPH) es la ma-
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nifestacion extrarrenal mas frecuente y se
asocia con ambos genotipos: poliquistosis
renal tipo 1y 2, siendo la tipo 1 la de peor
prondstico’™. Aunque también pueden pre-
sentarse como una enfermedad genética
distinta, en ausencia de quistes renales. En
general en la poliquistosis renal autosémi-
ca dominante, los quistes hepaticos suelen
detectarse mas tardiamente que los quistes
renales. La frecuencia de los quistes hepa-
ticos aumenta con la edad y raramente se
observan en nifos’®.
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Otros érganos con afeccién quistica que
se han involucrado son bazo, pancreas,
ovarios y menos frecuente en pulmén?.
La formacién de los quistes se debe a la
presencia de conductos intralobulares abe-
rrantes que no se comunican con el arbol
biliar, con la consecuente acumulacién de
liquido™. La deficiente involucién de los
conductos biliares causa dilataciones tam-
bién conocidas como micro-hamartomas
biliares o complejos de Von Meyenburgh.
La composicion del liquido es similar a la del
plasma, excepto que tiene una concentra-
cién de glucosa inferior a 15mg/100ml%.

Han sido encontradas dos mutaciones
a nivel del cromosoma 19p que pudieran
ser la causa de este desorden, el gen PR-
KCSH el cual codifica una proteina llamada
hepatocistina®® y una mutacién en el gen
SEC63, que codifica un componente de
translocacién en la maquinaria del reticulo
endoplasmico??.

La sintomatologia sélo se encuentra
presente en el 5 al 10% de los casos y esta
relacionada con la compresién que se ge-
nera hacia érganos vecinos. Por lo general,
inician las molestias cuando éste ha alcan-
zado un tamano entre 5y 10 cm, con un
tiempo promedio de formaciéon de 6 me-
ses?>24 Los sintomas que con mayor fre-
cuencia se encuentran son: dolor abdomi-
nal, saciedad temprana, nauseas, vomito,
restriccion ventilatoria, edema distal, obs-
truccion biliar y ascitis la cual es causada
por la compresién de la capsula de Glisson
y venas tributarias que generan hiperten-
sion portal sinusoidal®. El dolor agudo esta
asociado a la presencia de infeccién, he-
morragia y raramente a la ruptura o torsion
de los quistes®. La infeccién o rotura del
quiste hepatico es mas frecuente en los pa-
cientes que han recibido un trasplante re-
nal con anterioridad, posiblemente debido
a la inmunodepresion.

La morbilidad y mortalidad de un quis-
te infectado se reporta del 3% y 2% res-
pectivamente. En pacientes asintomaticos
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las pruebas de funcionamiento hepatico se
encuentran usualmente normales, en aque-
llos pacientes quienes presentan sintomas,
la fosfatasa alcalina y la gamma glutamil
transferasa se encuentran elevadas en un
47% y 70% respectivamente?*?”-%, La AST
se eleva en un 27% de los pacientes y los
niveles de bilirrubinas se encuentren eleva-
dos en un 15%2>8,

La clasificacién de la enfermedad poli-
quistica del higado se norma de acuerdo al
numero de quistes, tamafo y parénquima
residual sano mediante estudio tomografi-
co, segun Gigot* tipo I, quistes grandes de
entre 7y 10 cm, con areas grandes de pa-
rénquima hepatico sano; tipo Il, poliquisto-
sis difusa, quistes de tamafo medio entre 5
y 7 cm con grandes areas de parénquima
no involucrado, y tipo Ill, poliquistosis ma-
siva difusa, con quistes de tamano pequefo
menores de 5 cm y sélo algunas pequenas
areas con parénquima sano. Este sistema
de clasificacion ofrece una plataforma de
comparacion morfolégica y el plantea-
miento de una terapéutica apropiada. Otra
clasificacion de uso comun es la de Morino
et al, la cual describe las lesiones quisticas
en dos tipos, para el tipo | existe la presen-
cia de lesiones quisticas grandes limitadas
a la superficie del higado, la tipo Il incluye
lesiones quistica pequefias mdltiples a tra-
vés del parénquima incluyendo segmentos
posteriores®. En el caso presentado se cla-
sifico como Gigot tipo Il y Morino tipo I,
siendo el dolor intratable la indicacion para
trasplante.

Antes de ofrecer un tratamiento es im-
portante distinguir con claridad los quistes
no parasitarios de los quistes simples y, atin
mas importantes, de las lesiones malignas
con degeneracion quistica, asi como tomar
la decision correcta respecto a determinar
en qué momento el paciente requiere una
intervencion quirtrgica tomando en cuen-
ta el tamafio, la extensién y la presencia
de complicaciones. Entre las opciones qui-
rurgicas se encuentran el drenaje laparos-
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cépico, el drenaje abierto y el trasplante
hepatico.

La reseccion hepatica ha demostrado te-
ner buenos resultados, con el inconvenien-
te de la elevada mortalidad, que puede ser
hasta del 20% y con una morbilidad que
supera el 50% de los casos, principalmen-
te lesiones biliares, vasculares, insuficiencia
hepatica y ascitis. El combinar la reseccién
mas fenestracion de los quistes periféricos
o comunicacién ha mostrado los mejores
resultados, ya que el drenaje laparoscopi-
co como Unica medida tiene utilidad para
mejorar la sintomatologia del paciente
pero no como tratamiento definitivo®'. Las
opciones terapéuticas para la tipo Il se
centran principalmente en resecciones he-
paticas y el trasplante hepatico ortotépico
(THO), este ultimo para enfermedades di-
fusas masivas®?.

En 1988 Kwok y colaboradores repor-
taron el primer THO como tratamiento de
la EPH™. En la actualidad la poliquistosis
hepatica representa solo el 0.5% del total
de indicaciones de THO segun la European
Liver Transplantation Registry®3. La hepa-
tectomia total y el trasplante hepatico (fig.
2 y 3) ofrecen una oportunidad definiti-
va para el tratamiento de la enfermedad,
para algunos considerado como un mane-
jo demasiado radical tomando en cuenta la
inexistencia de una falla hepatica como tal,
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la potencial morbi-mortalidad, la sobrevida
del érgano, ademas del uso de terapia in-
munosupresora de por vida, costos para el
paciente y la escasez de donadores.

Existen de igual manera argumentos a
favor de la opcién terapéutica del trasplan-
te, entre los cuales se encuentra la falta de
tratamientos alternativos definitivos, los
excelentes resultados quirtrgicos en gru-
pos experimentados y la resolucion com-
pleta de la sintomatologia.

La modificacion actual a la técnica cla-
sica de THO, ha mejorado los tiempos de
isquemia y con ello la morbi-mortalidad.
En el caso de la paciente se decidi6 realizar
un implante hepatico con la técnica de Pi-
ggy-back (fig. 3), preservando la vena cava
con lo cual es posible disminuir la cantidad
de sangrado y la subsecuente transfusion.
Sin duda los pacientes con enfermedad
poliquistica hepatica avanzada tienen una
importante mejoria en la calidad de vida
después del trasplante o la combinacién en
el trasplante hepato-renal. Los resultados
recientes en el estudio aleatorizado ELATE,
han demostrado que la combinacién de
la terapia con octreotide y everolimus en
comparacion a monoterapia con octreoti-
de, tiene resultados favorables en cuanto
a la reduccion del volumen de los quistes
hepaticos™.

Conclusiones

La enfermedad hepética poliquistica no asociada a enfermedad poliquistica del ri-
fidn, es una entidad nosoldgica poco frecuente, causando una baja demanda al tra-
tamiento radical terapéutico como el trasplante hepatico ortotépico. Los pacientes
con enfermedad poliquistica hepatica avanzada tienen una importante mejoria en
la calidad de vida después del trasplante hepatico por lo que es importante que los
centros de referencia se encuentren familiarizados con el manejo quirtrgico y clinico

de la enfermedad.

LUX MED'CA Numero veintitrés, ene-abr de 2013

o e 00



: Trasplante ortotdpico hepdtico en poliquistosis hepdtica Reporte de un caso Alvarado-Murillo Ramén Fernando et al
QIIIIIL_L

"L‘u Ni . é‘l

Fig. 1 Laparotomia, poliquistosis hepdtica Gigot tipo 11l - Morino tipo I1.

Fig. 2 Hepatectomia total del higado poliquistico.
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Fig.4 Descamplaje de la vena porta del higado implantado.
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