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Revisiones tematicas en cirugia hepatobiliar y pancreatica

Metodos de hipertrofia hepatica postoperatoria.
ALPPS vs. embolizacion portal.

Methods of postoperative hepatic hypertrophy. ALPPS vs. portal embolization.
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RESUMEN

Uno de los puntos principales a la hora de abordar el tratamiento
de lesiones hepaticas es el volumen del remanente hepatico que
vamos a mantener en el paciente. Diversas técnicas han sido aplicadas
para intentar hipertrofiar el remanente hepatico de cara a una mejor
recuperacion es quirlirgica y a evitar una insuficiencia hepatica
que condicione la morbimortalidad del paciente. Analizaremos las
mejores técnicas actuales que se utilizan para este fin.
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ABSTRACT

One of the main points at the time of approaching the treatment
of hepatic lesions is the volume of the hepatic remnant that we
are going to maintain in the patient. Several techniques have been
applied to try to hypertrophy the liver remnant in order to improve
surgical recovery and avoid liver failure that conditions the patient's
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morbidity and mortality. We will analyze the best current techniques
used for this purpose.
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INTRODUCCION

El higado posee la capacidad especifica para volver a un tamafo
constante dentro de un corto periodo de tiempo después de sufrir
una lesion. Clinicamente podemos observarlo tras una reseccion
hepatica, el trasplante de higado o tras una lesion hepatica toxica.

La contribucion del higado al procesamiento de metabolitos
absorbidos desde el intestino, la regulacion de la glucosa, el
metabolismo de los lipidos y la biotransformacion de los xenobidticos
son vitales e insustituibles. La célula principal del higado que realiza
la mayoria de estas funciones es el hepatocito, constituyendo
aproximadamente el 80% de las células hepaticas. El otro 20%
comprende las células no parenquimatosas: células endoteliales,
células de Kupffer, linfocitos y células de Ito. Todos estos tipos de
células se activan tras una lesion hepatica y tienen una capacidad
Gnica para regular con precision el crecimiento del volumen hepatico,
ya que los hepatocitos son células estables y rara vez se dividen en el
estado normal al encontrarse inactivos en la fase GO del ciclo celular.
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En las 0ltimas tres décadas se ha producido un progreso
espectacular en la observacion de los mecanismos asociados con la
regeneracion del higado después de la pérdida de masa hepatica. En
ese contexto, normalmente, todas las células hepaticas participan
en el proceso de regeneracion, sin la participacion de células madre
o células progenitoras. Sin embargo, en muchas situaciones, la
capacidad de regeneracion de los hepatocitos esta comprometida.
Cuando esto ocurre, el compartimento biliar puede funcionar como
un nicho de células madre facultativas que pueden diferenciarse en
hepatocitos.

La regeneracion del higado implica hiperplasia de todos los
tipos de células del higado. En los seres humanos, la replicacion
de hepatocitos generalmente comienza un dia después del factor
estimulante, y la replicacion de células no parenquimatosas comienza
algo mas tarde. Aunque se desconoce con exactitud como responden
las senales moleculares para mantener un volumen hepatico original,
es logico pensar que el higado mantiene un delicado equilibrio entre
la pérdida de células y el crecimiento excesivo.

El modelo de hepatectomia es el mas estudiado de todos los
modelos experimentales de regeneracion hepatica. Tiene la ventaja
de proporcionar informacion sélo sobre el proceso de regeneracion,
sin las complicaciones relacionadas por los eventos inflamatorios
asociados con la eliminacion del tejido necrético caracteristicos
de los modelos de regeneracion después de una lesion quimica. La
regeneracion del higado es una red compleja regulada por diversos
factores de crecimiento y citocinas expresadas en el sitio de la lesion
o migradas al higado a través del sistema circulatorio. En resumen,
el proceso regenerativo incluye tres pasos criticos: fase inicial de
preparacion, fase de proliferacion y fase final de regeneracion.

La cirugia hepatica ha extendido enormemente sus indicaciones
en las Gltimas décadas. Entre los factores que mas han contribuido
a este desarrollo, caben destacar: los avances en el manejo
anestésico y cuidados intensivos, mejora de los medios diagnosticos
y tecnologicos, los nuevos tratamientos oncologicos, el trasplante
hepatico y la formacion especifica de los cirujanos. Gracias a todas
estas contribuciones, las resecciones hepaticas tienen actualmente
una morbilidad inferior al 30 % y una mortalidad que oscila entre el
1%y el 5%.

Desde un punto de vista estrictamente técnico, la (nica gran
contraindicacion para llevar a cabo una reseccion hepatica es
dejar un futuro remanente hepatico insuficiente. Aunque no hay un
consenso claramente establecido respecto a la cantidad minima de
higado que se puede dejar tras una hepatectomia, generalmente
se considera que esta cantidad debe ser minimo de un 25-30% del
volumen hepatico total en pacientes con parénquima sano, hasta
el 35-40% en pacientes con higado que presenta alteraciones
histologicas (por ejemplo, debido a tratamientos quimioterapicos o
higado cirrotico). Un futuro remanente hepatico inferior a estas cifras
puede predisponer a una insuficiencia hepatica postoperatoria (IHP)
o “small for size” con unas consecuencias dramaticas. En el intento
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de prevenir estas complicaciones, el fendmeno de la regeneracion
hepatica esta asumiendo un papel cada vez mas preponderante.

A partir de la Gltima década del siglo XX, se han desarrollado
diferentes técnicas cuya finalidad es conseguir una hipertrofia
del parénquima. El fundamento tedrico en el que se basan estos
procedimientos es la extraordinaria habilidad que posee el higado
para responder con una hiperplasia celular ante varios estimulos,
como pueden ser una reseccion quirdrgica, una inflamacion croénica o
un hiperaflujo sanguineo (oclusion portal).

Técnicas clasicas de oclusién portal

Embolizacion portal percutanea (EPP)

La hipertrofia compensadora del lobulo hepatico contralateral,
producida por la oclusion de una rama portal, fue descrita por
primera vez en un modelo experimental con animales en el afio 1920.
En 1975, se publico la primera serie en humanos como tratamiento
paliativo de pacientes con tumores hepaticos irresecables, y en el
ano 1986 se utilizo la EPP con el objetivo de prevenir la IHP. En 1990,
Makuuchi et al. introducen de forma rutinaria la EPP en la practica
clinica con la finalidad de conseguir la hipertrofia contralateral y
aumentar asi el nimero de pacientes que se pueden beneficiar del
tratamiento quirdrgico. La observacion inicial que les permitio aplicar
la EPP para hipertrofiar el parénquima fue la constatacion de que una
obstruccion tumoral de la rama portal del l6bulo hepatico a resecar
era un factor que prevenia la IHP debido a la hipertrofia contralateral
ocasionada.

Desde el punto de vista técnico, muchos son los factores que
se han discutido en la literatura médica, aunque actualmente la
embolizacion portal se realiza casi exclusivamente por via percutanea
transparietohepatica. Segiin el tipo de hepatectomia prevista
(hepatectomia derecha o triseccionectomia derecha) y el tamafio
del volumen hepatico funcional residual (VHFR), se puede realizar,
ademas de la oclusion portal derecha, la embolizacion de las ramas
portales para el segmento IV para aumentar la hipertrofia. También es
posible realizar una embolizacion izquierda.

La EPP es un procedimiento seguro, como demuestran las
minimas y transitorias alteraciones de las enzimas de citolisis y la
escasa afectacion de la funcion de sintesis

Embolizacion portal.
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Resecciones hepaticas en dos tiempos

Ademas de la EPP, otra estrategia de hipertrofia largamente
empleada es la hepatectomia en dos tiempos. Esta técnica se indica
principalmente en pacientes con metastasis hepaticas (MH) bilobares
maltiples. El término TSLR (two-stage liver resection) hace referencia
a la técnica inicialmente descrita por el Prof. René Adam et al. en
una publicacion del ano 2000 en Annals of Surgery. En pacientes
diagnosticados de MH de cancer colorrectal y con enfermedad bilobar
maltiple, los autores realizaron una reseccion del mayor nimero de
metastasis posible en la primera intervencion, después administraban
quimioterapia vy, finalmente, una vez conseguida la regeneracion,
realizaban la segunda reseccion hepatica. Posteriormente, se
comunico la realizacion del TSLR combinando durante la primera
intervencion la ligadura de la vena porta derecha con la extirpacion
de las MH del [6bulo hepatico izquierdo, para después realizar la
hepatectomia mayor en la segunda intervencion.

Jaeck et al. describieron una modificacion de TSLR al realizar la
EPP tras la primera intervencion. Los autores eran partidarios de
esta variante porque, al no realizar la ligadura portal intraoperatoria
en la primera intervencion, evitaban la formacion de un posible
cavernoma portal con circulacion colateral hacia el l6bulo derecho
que podia producir una disminucion de la hipertrofia. Ademas, al
evitar la manipulacion del hilio hepatico, prevenian la formacion de
adherencias con vistas a la segunda intervencion.

Ventajas e inconvenientes de las técnicas clasicas de oclusion
portal

La ventaja principal de la EPP y del TSLR es que ambas técnicas
consiguen una hipertrofia del volumen hepatico funcional residual
(VHFR) que oscila entre el 20%-50% en la mayoria de las series, lo que
permite alcanzar una resecabilidad del 70-100%. Los dos principales
inconvenientes de ambas técnicas son el riesgo de progresion tumoral
durante el largo tiempo de hipertrofia (entre cuatro y ocho semanas)
y la ausencia de regeneracion en algunos casos. Tras la observacion
de que en la mayoria de las series publicadas en la literatura médica
existen pacientes con crecimiento tumoral, tanto en el lobulo
embolizado como en el higado hipertrofiado, hay que considerar la
posibilidad de que la oclusion portal podria promover la oncogénesis.
Con la finalidad de prevenir este problema, la mayoria de los autores
sugiere el empleo de quimioterapia entre 1-3 ciclos antes de realizar
el segundo tiempo quirdrgico.

Técnicas de regeneracion hepatica rapida: ALPPS

En el afio 2007, en Regensburg (Alemania), durante una
intervencion por un tumor de Klatskin en la que estaba previsto
realizar una triseccionectomia derecha, el cirujano Hans Schlitt
considerd que no existia un VHFR suficiente y, tras haber realizado la
biparticion hepatica a nivel del ligamento falciforme, decidio realizar
solamente una H-Y Roux al conducto biliar izquierdo. Finalmente,
realizd una ligadura portal derecha en el intento de hipertrofiar el
segmento lI-Ill. Al octavo dia postoperatorio, realizd una tomografia
axial computarizada (TAC) de control y evidencié una importante
hipertrofia que hizo posible la hepatectomia derecha extendida
curativa al noveno dia postoperatorio.

En el afio 2012, con la publicacion de un estudio multicéntrico
aleman, esta nueva técnica adquiere una gran importancia e incluso
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se le asigna un nombre propio: el acronimo ALPPS (Associating Liver
Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy).

La técnica inicialmente descrita realiza la biparticion completa
del higado en la primera intervencion para conseguir la oclusion de
la circulacion intrahepatica seguida de una hepatectomia mayor en la
segunda intervencion una vez alcanzado un volumen suficiente.

Por tanto, en la actualidad existen tres tipos de variantes técnicas
en funcion de la oclusion realizada de la circulacion intrahepatica

Hipertrofia hepatica - TC.

ALPPS clasico I1.1.

Han surgido diferentes modificaciones puramente técnicas del
ALPPS clasico. Todas ellas comparten el mismo concepto tedrico de la
técnica original: realizar una oclusion de la circulacion intrahepatica
con la biparticion completa del parénquimaen la primeraintervencion.
El Gnico aspecto novedoso que introducen estas modificaciones
concierne al lugar anatomico de la biparticion y, por lo tanto, el tipo
de hepatectomia que se llevara a cabo durante el segundo tiempo
quirdrgico. 11.1.

Una caracteristica comin de la técnica ALPPS es su elevada
morbimortalidad (morbilidad superior al 60% y una mortalidad inicial
del 12% en el estudio multicéntrico aleman), muy superior a la que se
obtenia con las técnicas clasicas de regeneracion hepatica
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Figura3
ALPPS.

ALPPS-Torniquete

En 2011, el grupo de trabajo del Hospital Virgen de la Arrixaca
de Murcia realiza la primera modificacion de la técnica ALPPS, con
el fin de disminuir la agresividad de la primera intervencion. Tras la
ligadura portal intraoperatoria, en lugar de realizar la biparticion
habitual, se coloca un torniquete a nivel de la linea de Cantlie o
a nivel de la cisura umbilical. En el caso de tener que realizar una
hepatectomia derecha en el segundo tiempo, el torniquete se coloca
en la cisura portal principal mediante maniobra de hanging entre la
vena suprahepatica derecha y media, pasandolo extra glissoniano a
nivel del hilio hepatico. En el caso de realizar una triseccionectomia
derecha en el segundo tiempo, el torniquete se coloca en la cisura
umbilical, se pasa entre la vena suprahepatica izquierda y media,
se pasa después por el receso de Rex y a nivel del hilio hepatico se
pasa extraglissoniano. Esta técnica se denominé inicialmente ALTPS
(Associated Liver Tourniquet and Portal vein occlusion for Staged
hepatectomy) y mas recientemente ALPPS-Torniquete.

Dado que el mecanismo fisiopatologico de la rapida hipertrofia
conseguida por ALPPS es la interrupcion de las comunicaciones
vasculares entre los dos lobulos hepaticos, con la aplicacion del
torniquete se consigue el mismo efecto regenerador y no seria
necesario realizar la particion completa del parénquima. La no
particion del parénquima podria ser beneficiosa para el paciente,
dado que simplifica las dos intervenciones quirdrgicas, especialmente
minimizando el riesgo de la primera intervencion (Figura 4).

Figura 4
ALPPS-Torniquete.
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Con el mismo fundamento fisiopatologico que ALPPS-Torniquete,
algunos autores realizan la interrupcion de las comunicaciones
vasculares intrahepaticas mediante el uso de radiofrecuencia
utilizando una variante técnica llamada RALPHS (radiofrequency
ALPPS).

Figura5
RALPHS.

Biparticion parcial (ALPPS parcial)

El grupo del Prof. Clavien ha demostrado, en estudios
experimentales con animales, que la regeneracion hepatica no esta
relacionada sélo con la interrupcion del flujo sanguineo entre los dos
lobulos hepaticos, sino también con una reaccion inflamatoria que
desencadena el crecimiento hepatocitario. Por tanto, ellos postulan
una particion parcial del parénquima en la primera intervencion,
entre el 50 y el 80%, en lugar de una transeccion completa. Con esta
variante, llamada Partial-ALPPS, obtienen los mismos resultados en
términos volumétricos pero con menor morbilidad y sin mortalidad.

De Santibanes et al. corroboran estos resultados del p-ALPPS
frente al ALPPS clasico en el analisis de su serie. Mas recientemente,
el mismo grupo argentino ha introducido el denominado mini-ALPPS,
una nueva variante en un intento de minimizar alin mas la agresividad
de la primera intervencion. No sélo realizan una particion parcial del
parénquima, sino que también evitan por completo la manipulacion
del hilio hepatico realizando una embolizacion portal intraoperatoria
a través de un abordaje de la vena mesentérica inferior en lugar de
una ligadura quirdrgica. Los primeros cuatro pacientes no presentaron
complicaciones mayores, sin necesidad de transfusion durante la
primera intervencion y con un grado de hipertrofia del 62,5%.

Modificaciones especiales de la técnica ALPPS

Il ALPPS hibrido

La técnica ALPPS-hibrida, que consiste en realizar la biparticion
hepatica durante la primera intervencion sin manipular el hilio
hepatico y no realizar la ligadura portal derecha. Al segundo - cuarto
dia postoperatorio, se realiza la embolizacion portal derecha.

Il ALPPS salvador

En pacientes con fracaso de la regeneracion de la EPP, se emplea

la técnica ALPPS de rescate. Durante la primera intervencion, dado
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que la porta derecha esta embolizada, sélo se realiza la biparticion o
la colocacion del torniquete, segiin la técnica a realizar.

Ventajas e inconvenientes de las técnicas de regeneracion

hepatica rapida

La mayor ventaja de las técnicas de regeneracion hepatica rapida
eselcortointervalodetiempo que necesita el higado pararegenerarse.
Teniendo en cuenta que la mayoria de los pacientes sometidos a una
técnica de hipertrofia son pacientes con patologia maligna y una
gran carga tumoral, acortar el tiempo entre las dos cirugias podria
ser beneficioso. Ademas, parece que la hipertrofia obtenida con las
técnicas de regeneracion rapida es superior respecto a las técnicas
clasicas, y hoy en dia existe un cierto consenso en que una de las
indicaciones mas claras de la técnica ALPPS, o de sus variantes, es el
ALPPS salvador tras el fracaso de una técnica clasica de hipertrofia.

La mayor y mas rapida regeneracion obtenida con ALPPS parece
estar relacionada con la oclusion de la circulacion intrahepatica, que
dirige el flujo portal al VHFR, asociado a isquemia venosa del lobulo
derecho deportalizado. En la primera publicacion del Registro Mundial
se comunicd un impresionante aumento del 80% en un intervalo de
siete dias. Esto se traduce también en una mayor resecabilidad tras
la primera intervencion, alcanzando unas cifras superiores al 85% en
todas las series (frente al 60-75% en el caso, por ejemplo, de TSLR).

El precio por esta regeneracion rapida parece ser una tasa de
morbimortalidad mas elevada respecto a las técnicas clasicas. La
morbilidad de la mayoria de las series publicadas y del Registro
Mundial inicialmente fue muy elevada, oscilando entre el 53-100%,
con una tasa de complicaciones graves superior al 30%. Entre las
complicaciones, la IHP continfia siendo la complicacion mas temida,
es la causa mas frecuente de mortalidad y es del 9% (16 casos) en el
Registro Mundial. Las cifras iniciales de mortalidad de ALPPS fueron
muy elevadas, superiores al 10%. Publicaciones mas recientes han
puesto de manifiesto como una mejor seleccion de los pacientes, la
mayor experiencia adquirida por los cirujanos y el uso de variantes
técnicas menos agresivas, han permitido un descenso en la tasa de
complicaciones y mortalidad.

CONCLUSIONES

Los dos principales inconvenientes las técnicas de oclusion
portal clasica son el riesgo de progresion tumoral durante el largo
tiempo de hipertrofia (entre cuatro y ocho semanas) y la ausencia
de regeneracion en algunos casos, mientras que la morbimortalidad
asociado a este procedimiento es menor que la de las técnicas de
regeneracion hepatica rapida. Sin embargo, el ALPPS y sus variantes
presentan una tasa de resecabilidad mayor, a expensas del aumento
de complicaciones graves.

La regeneracion hepatica ha asumido un papel relevante en la
historia reciente de la cirugia hepatica. Gracias a los conocimientos
derivados de la investigacion basica y traslacional, junto con el
desarrollo de nuevas técnicas quirlrgicas, se esta aprovechando
esa extraordinaria habilidad que posee el higado para ofrecer
tratamientos potencialmente curativos a muchos pacientes con
enfermedad avanzada.
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