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Trasplante hepatico por insuficiencia
cardiaca secundaria a telangiectasia
hemorragica hereditaria o
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Liver transplant as treatment
for cardiac failure secondary to hereditary e
hemorrhagic telangiectasia.

Report of one case

Liver involvement by multiple arterio-venous shunts in hereditary
hemorrhagic telangiectasia can lead to severe heart failure. Total hepa-
tectomy with liver transplantation has emerged as a therapeutic option
for severe cases where other therapies have failed. We report a 51-year-
old male who underwent a liver transplant for this condition, with full
cardiac recovery within the first year after receiving the allograft. Nine
years after transplantation, he remains with normal functional capacity

and normal liver function tests.
(Rev Med Chile 2017; 145: 799-803)
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Hereditary Hemorrhagic.

langiectasia hemorrégica hereditaria (THH)

es una displasia vascular hereditaria autosé-
mica dominante, con una prevalencia estimada de
1 por cada 10.000 personas segtin estudios en Fran-
cia y Estados Unidos de Norteamérica?. La THH
se caracteriza por la presencia de malformaciones
arteriovenosas (MAV) tipo angiodisplasias y telan-
gectasias que afectan diversos 6rganos, incluyendo
piel, pulmones, tracto gastrointestinal, higado o
cerebro y puede conducir a complicaciones graves,
como insuficiencia cardiaca de alto flujo, sangrados
incontrolables o isquemia de otros érganos’.

l a enfermedad de Rendu-Osler-Weber o te-

%Departamento de Dermatologia, Escuela
de Medicina, Pontificia Universidad
Catolica de Chile. Santiago, Chile.
’Departamento de Gastroenterologia,
Escuela de Medicina, Pontificia
Universidad Catélica de Chile. Santiago,

8Programa de Trasplante Hepético, Escuela
de Medicina, Pontificia Universidad
Catolica de Chile. Santiago, Chile.

Los autores no declaran conflictos de
intereses.
Este trabajo no recibié apoyo financiero.

Recibido el 20 de octubre de 2016,
aceptado el 22 de mayo de 2017.

Correspondencia a:

Dr. Jorge Martinez Castillo
Departamento de Cirugfa Digestiva.
Escuela de Medicina.

Pontificia Universidad Catolica de Chile.
Diagonal Paraguay 362, 4° piso,
Santiago, Chile.

jamartin@med.puc.cl.

El trasplante hepatico (TH) en THH ha emer-
gido en las tltimas décadas como la tinica opcién
curativa para el manejo de complicaciones como
necrosis biliar, insuficiencia cardiaca, hipertensién
portal o cuando el tratamiento estindar no es
suficiente para el manejo de los sintomas*.

Caso clinico

Se presenta un paciente de sexo masculino de
51 anos portador de una THH, sin otros ante-
cedentes médicos ni quirdrgicos. Consult6 en el
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afio 2000 por un cuadro de disnea progresiva de
lenta evolucién. En el examen fisico destacaban
multiples telangiectasias faciales, hemangiomas
adquiridos (Figura 1A) y un soplo de insuficiencia
mitral V/VL. El estudio inicial revel§ insuficiencia
cardiaca (IC) de alto flujo, secundaria a la presen-
cia de multiples fistulas arteriovenosas intrahepa-
ticas (FAVI) (Figura 1B y 1C). El manejo inicial
de la IC se realiz6 con tratamiento farmacoldgico
y embolizaciones de las FAVI por el equipo de
Radiologia intervencional, realizindose 5 procedi-
mientos entre mayo de 2001 y marzo de 2006. Pese
a estos tratamientos, el paciente desarroll6 un de-
terioro progresivo de su capacidad funcional hasta
presentar disnea de minimos esfuerzos. Luego de
una discusién multidisciplinaria, se ofrecié al pa-
ciente la posibilidad de realizar una hepatectomia

total con trasplante hepatico, por lo que en el ano
2006 se incorpord a la lista nacional de espera de
trasplantes. Dentro del estudio preoperatorio,
el ecocardiograma mostré dilatacién moderada
en auriculas y ventriculo derecho, dilatacién e
hipertrofia excéntrica del ventriculo izquierdo y
un gasto cardiaco de 7,1 I/min. No se identificaron
anomalias en la conduccién cardiaca. Ademds, se
objetivo un puntaje maximo del score MELD de
12 y compromiso leve de la funcién renal, con
creatinina de 1,3 mg/dL.

En enero de 2007 se recibi6 la oferta de un
injerto proveniente de un hombre de 32 afios, fa-
llecido por una encefalopatia hipéxico-isquémica
como consecuencia de un paro cardiorrespirato-
rio secundario a una herida penetrante cardiaca.
Durante la fase de hepatectomia se identificé un

Figura 1. A: Imagen macroscépica de hemangiomas adquiridos (flechas blancas) y telangectasias cutaneas (flecha negra).
B: Tomograffa axial computarizada (TAC) de térax muestra cardiomegalia con evidente ensanchamiento ventricular derecho
(flecha). €: TAC de abdomen muestra hepatomegalia y shunts arteriovenosos (flechas). D.1: Imagen macroscopica de higado
de receptor donde se observa superficie irregular y zonas de hiperemia (flechas). D.2: Corte histoldgico de pieza extraida. Se
observan vasos de distinto calibre (flechas negras) y fibrosis de espacios porta (flecha blanca).
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Tabla 1. Criterios de Curacao. Adaptado de Buscarini et al°

Criterio
Epistaxis
Telangiectasias
Compromiso visceral
Historia familiar
Diagnéstico
Definitivo
Posible/sospechoso
Poco probable

higado con frémito y multiples MAV en relacién
al pediculo hepidtico, las cuales fueron resecadas
(Figura 1D). Asi, la reconstruccién biliar se debié
realizar mediante una hepético-yeyuno anastomo-
sis. El TH se realiz6 con técnica de “Piggy-Back
modificada” o cavo-cavostomia latero-lateral®®.
Los tiempos de isquemia fria y caliente del injerto
fueron 711 y 29 min, respectivamente. La inter-
vencién tuvo una duracién de 10 h y requirié la
transfusion de 4 unidades de glébulos rojos.

El paciente evolucion6 sin complicaciones bi-
liares, vasculares ni cardioldgicas, alcanzando una
capacidad funcional I y completa normalizacién
de sus pruebas hepdticas en los primeros 3 meses
siguientes al trasplante. La inmunosupresién
(IS) utilizada inicialmente fue un inhibidor de la
calcineurina (ciclosporina), un antiproliferativo
(azatioprina) y esteroides (prednisona)®. Poste-
riormente, la IS fue gradualmente reducida, en-
contrandose actualmente en monoterapia en base
aciclosporina. Un afio posterior a la intervencién,
el ecocardiograma de control evidencié dilatacién
ventricular izquierda leve y recuperacion total de
la funcién sistélica. A 3 anos del TH, present6
episodios de flutter auricular con mala respuesta
a tratamiento médico. Se realizé fulguracién del
istmo cavo-tricuspideo en 2011 y aislamiento
eléctrico de venas pulmonares en el afio 2012,
logrando una remisién completa de la arritmia.

A9 anos de seguimiento, el paciente se encuen-
tra con capacidad funcional I segtin la escala de
New York Heart Association (NYHA), objetivada
por ausencia de disnea en ejercicio. Su ecocar-
diograma muestra funcién sistlica ventricular
conservada, con fracciéon de eyeccién de 65% y un
electrocardiograma en ritmo sinusal. Sus pruebas
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Si 3 criterios estan presentes
Si 2 criterios estan presentes
Si menos de dos criterios estan presentes

Sangrado nasal espontaneo y recurrente
Multiples y en sitios caracteristicos como labios, cavidad oral, nariz o dedos
Malformaciones vasculares en higado, pulmén, cerebrales, espinales, gastrointestinales

Un familiar de primer grado con telangectasia hemorragica hereditaria seguin estos criterios

hepiticas revelan bilirrubina total: 0,45 mg/dl;
bilirrubina directa: 0,15 mg/dl; INR: 1,2 y TTPK:
31 segundos. No presenta alteracién de amino-
transferasas ni colestasia bioquimica.

Discusion

La THH se caracteriza por la presencia de
malformaciones arteriovenosas del tipo angiodis-
plasias y telangectasias. Los mecanismos precisos
que subyacen a estas anomalfas vasculares son atin
inciertos, aunque algunos autores sugieren que su
etiopatogenia se origina en la alteracién de la fa-
milia de receptores TGF-B (Transforming Growth
Factor beta) causada por mutaciones en al menos
tres genes que son parte de la via de senalizaciéon
de esta familia; ENG, ALK1 y SMAD4". Estos genes
estarian relacionados con la codificaciéon de protei-
nas implicadas en la angiogénesis, la remodelacién
vascular e identidad arterio-venosa endotelial®.

El diagnostico de THH es esencialmente clini-
co, mediante la presencia de al menos 3 criterios
de Curagao (Tabla 1)*'!. El compromiso hepdtico
se clasifica en 3 entidades segtin Garcia-Tsao et al.:
Insuficiencia cardiaca de alto flujo, hipertensién
portal y necrosis biliar'’. Existen diversos cuadros
clinicos de presentacion del compromiso hepd-
tico, como encefalopatia hepdtica, hipertensién
portal con sangrado variceal, ascitis, colangitis
recurrente o hemobilia'>". La falla cardiaca es
causada por shunts arterio-venosos intrahepéticos,
que aumentan la precarga del ventriculo derecho,
causando insuficiencia cardiaca de alto débito que
se hace sintomdtica cuando el shunt intrahepdatico
sobrepasa 20% del débito cardiaco’.
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En pacientes con insuficiencia cardiaca de
alto débito, el tratamiento incluye correccién de
factores descompensantes como anemia y arrit-
mias'. En el estudio preoperatorio realizado no se
detectd ninguna de estas anomalias, sin embargo,
son factores que siempre se deben buscar en forma
dirigida y corregirlos. Una alternativa terapéutica
que no se utilizé en este paciente, dada la falta de
evidencia al momento de la indicacién del TH, es
el uso de anticuerpos monoclonales anti-vascular
endothelial growth factor (VEGF) (Bevacizumab®).
En las escasas experiencias publicadas, se ha obser-
vado una mejoria de la funcién cardiaca y dismi-
nucién de la hipertensiéon portal, con reduccién
de las varices esofdgicas y la ascitis'’, sin embargo,
aun no se han desarrollado estudios que evalden
su utilidad a largo plazo.

Para aquellos pacientes que no responden a
terapia médica, se ha planteado el uso de trata-
mientos para reducir el shunt intrahepatico, como
la embolizacién transarterial y la ligadura de la
arteria hepdtica. Estos han demostrado efectos
positivos en la funcion cardiaca e hipertensién
portal, sin embargo, sus aplicaciones son limi-
tadas, fundamentalmente por el alto porcentaje
de efectos adversos que originan complicaciones
graves, como la embolizacién pulmonar iatrogé-
nica, abscesos biliares, colangitis, hemobilia, sepsis
biliar e insuficiencia hepdtica'®. Dada su elevada
morbimortalidad y necesidad de reintervenciones,
actualmente los procedimientos de reduccién de
shunt no constituyen un tratamiento de primera
linea. Estos podrian ser usados en pacientes que
no son candidatos a trasplante hepatico y que no
responden a tratamiento médico'®.

En las ultimas décadas, el TH surge como la
Unica opcidn terapéutica curativa para los pacien-
tes afectados por THH con necrosis biliar, insufi-
ciencia cardiaca e hipertensién portal, o cuando el
tratamiento médico no ha sido suficiente para el
manejo de sintomas. Es importante destacar que
en estos casos se trata de un procedimiento con
mayores dificultades técnicas que un TH estan-
dar. En la intervencién quirurgica realizada, las
dificultades técnicas se asociaron principalmente
a la resecciéon completa de las MAV extrahepdti-
cas. Debemos recalcar que este tiempo quirdrgico
adicional debe ser siempre realizado para evitar
recurrencia de shunts arteriovenosos post TH. Si
bien este paciente no present6 disfuncién hepatica
durante su seguimiento, en la serie de Lerut et al.,
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que retdne la experiencia del registro europeo* se
observé que hasta 60% de los pacientes sufrieron
complicaciones relacionadas con el trasplante,
como disfuncién primaria, hemorragias, com-
plicaciones biliares, colecciones abdominales,
trombosis de la arteria hepdtica o pseudoaneu-
rismas, por lo que el TH debe ser realizado en
un centro de alta experiencia y por un equipo
multidisciplinario.

Uno de los factores determinantes del éxito
del tratamiento de este paciente fue la ausencia
de hipertensiéon pulmonar secundaria (HTPS) ala
IC previa al TH. El momento preciso para realizar
el trasplante en THH atin no estd completamente
definido, sin embargo, se ha propuesto que en el
caso de falla cardiaca debe ser realizado previo a
la generacién de HTPS. Cuando el TH es tardio,
como ocurre frecuentemente, dados los largos
tiempos de espera, se ha observado un incremento
de la morbilidad perioperatoria dado la aparicién
de HTPS, por lo que en el estudio preoperatorio de
estos pacientes la evaluacién del corazén derecho
mediante cateterizacién es mandatoria’. Por esta
razon, el sistema de asignacion de érganos que
actualmente se rige por la estratificacién segtin
MELD debe considerar esta indicacién como una
excepcion, similar a los pacientes aquejados de
sindrome porto-pulmonar.

En resumen, nuestro paciente es el primer caso
de un TH por THH realizado con éxito en nuestro
pais debido a falla cardiaca grave en ausencia de
disfuncion hepdtica. Nueve afios posteriores al TH
su funcién cardiaca y hepatica son normales. Esta
enfermedad con afectacién primaria del higado es
una indicacién inhabitual del TH como opcién
terapéutica en la presencia de IC refractaria a
tratamiento médico.
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