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Nuevos escenarios en el trasplante hepatico

El trasplante hepatico (TH), desde su inicio en clinica
humana en 1963, pasd por una primera época que durd
20 anos, durante la cual dos equipos pioneros, uno ame-
ricano, liderado por T. Starzl, y otro europeo, liderado por
R. Calne, en una labor colosal, fueron superando las ba-
rreras técnicas y enfrentdndose a las barreras inmunolé-
gicas. En 1983, durante el NIH Consensus Development
Conference, en Bethesda, se considerd que el trasplante
hepatico habia dejado de ser un hecho experimental
para convertirse en una realidad clinica, y se acept6
como el tratamiento de eleccidn para muchas hepatopa-
tias irreversibles, ya que conseguia una supervivencia al
afo superior al 70%!. Este cambio se debié a mdltiples
factores, entre los que hay que destacar: a) la introduc-
cion en clinica de la ciclosporina A; b) el avance de las
técnicas quirurgicas y anestésicas, con mencion especial
para la bomba de bypass venovenoso que permitié tras-
plantar con seguridad a pacientes que no toleraban el
pinzamiento de la vena cava inferior (VCI) durante la fase
anhepatica, y ¢) un mejor conocimiento de la historia na-
tural de las enfermedades hepaticas que permite elegir el
momento més adecuado para realizar el TH: ni demasia-
do pronto, cuando el paciente puede sobrevivir varios
anos con su hepatopatia crénica estabilizada, ni dema-
siado tarde, cuando el paciente ha desarrollado un grado
de afectacion extrahepatica tan importante que llega a
condicionar un riesgo quirdrgico inaceptable.

A partir de 1983 los programas de TH se fueron im-
plantando en numerosos centros de distintos paises, fun-
damentalmente en Estados Unidos y en Europa. En Es-
pafa, el primer trasplante hepatico se realizd en el
Hospital de Bellvitge (Barcelona) en 1984, y actualmente
ya son 24 los centros con programas activos de trasplan-
te hepdtico, y lo que es mas importante, Espafia ha al-
canzado y mantiene desde 1994 la tasa més elevada del
mundo de TH por millén de habitantes?, por encima de
Estados Unidos y de todos los paises de la Union Euro-
pea. En Espafa se han realizado hasta diciembre de
2004 un total de 11.791 TH, mas de mil al afio en los Ulti-
mos cuatro afios®.

El excelente trabajo del grupo del Hospital Clinic de
Barcelona que se publica en este nimero* analiza los
cambios mas importantes que han experimentado en su
unidad durante los ultimos afios en los distintos aspectos
del trasplante hepatico, para lo que comparan sus prime-
ros 100 trasplantes (1988-1990) con los ultimos 200
(2001-2003). La mayoria de los cambios que se han ob-
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servado en los ultimos 10-15 afios coincide con lo referi-
do en la bibliografia médica®, y entre ellos debemos des-
tacar el cambio de edad y causa de muerte encefalica de
los donantes, la utilizacion de nuevas fuentes de 6rganos
(donante vivo, biparticion, trasplante domind y donante
en asistolia), un cambio en las indicaciones mas frecuen-
tes de TH, el empleo cada vez mas extendido de la técni-
ca de preservacion de cava y cambios en los regimenes
inmunosupresores. Todo ello ha contribuido a que los re-
sultados del TH a corto y largo plazo sean excelentes,
con una supervivencia al afio superior al 80%, por enci-
ma del 60%%7 a los 5 afios, y con una calidad de vida
que permite en muchos casos una reincorporacion social
y profesional.

Como hemos visto, se ha recorrido un largo camino y
se han beneficiado muchos pacientes, pero todavia que-
da mucho por andar. Los problemas que consideramos
mas preocupantes son: el fallecimiento de pacientes en
lista de espera por la desproporcion entre oferta y de-
manda de drganos, la recidiva de la enfermedad primaria
en el injerto y los efectos indeseables de la inmunosupre-
sién. Vamos a hacer algunos comentarios sobre estos
problemas, asi como sobre los cambios més significati-
vos acontecidos en la practica clinica del TH en los ulti-
mos afos.

Respecto de los donantes

Para poder incrementar la reserva de donantes es fun-
damental controlar la deteccion de todos los posibles do-
nantes en el medio hospitalario y descender la tasa de
negativas familiares mediante cursos de formacién en
técnicas de entrevista familiar y campanas de educacion
sanitaria. En el disefio de estas estrategias la Organiza-
cion Nacional de Trasplantes (ONT) ha alcanzado un gra-
do de eficacia ejemplar, ya que ha situado a Espafa a la
cabeza mundial en tasa de donantes por millén de habi-
tantes. El denominado “modelo espanol” para la obten-
cion de drganos es, sin duda, una de las joyas de nuestro
sistema sanitario. Sin embargo, la desproporcion entre
oferta y demanda continia aumentando, asi como la
muerte de pacientes en lista de espera, por lo que hay
que buscar nuevas soluciones.

Una medida adoptada por la mayoria de los grupos
ha sido reducir progresivamente las contraindicaciones
para ser donante de higado, sobre todo con respecto a
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la edad. Esto se ha traducido en un cambio del perfil del
donante de higado, que si en la década de los ochenta
era un donante joven fallecido por traumatismo craneo-
encefélico en accidente de trafico, en la actualidad se
trata de un donante por encima de los 50 afnos, fallecido
por hemorragia cerebral®. Actualmente se aceptan para
trasplante higados de donantes por encima de los 70
anos, sin deterioro de los resultados®, salvo en la cirro-
sis por virus C, en la que diferentes grupos han comuni-
cado una recidiva mas temprana con donantes afiosos®.
Asimismo se aceptan higados con esteatosis leve e hi-
gados de donantes con anticuerpos frente al virus C,
estos Ultimos siempre que se utilicen para receptores
con hepatopatia por virus C y la biopsia del injerto de-
muestre ausencia de fibrosis. También se aceptan do-
nantes antigeno Australia positivo para pacientes cirroti-
cos por virus B. Cuando la serologia del donante
muestra anticuerpos anticore positivos es necesario
realizar profilaxis en el receptor con gammaglobulina
especifica.

La escasez de donantes para receptores pediatri-
cos y adultos de bajo peso ha impulsado el desarrollo
de las técnicas de reduccién hepatica y de biparticion
hepatica, y sobre todo el TH de donante vivo'®''. Este
ultimo, en comparacion con el de rifidn, ha tardado
mas tiempo en desarrollarse por su complejidad técni-
ca y la morbimortalidad asociada a ésta. La consoli-
dacion de grupos con gran experiencia en TH y en
resecciones hepaticas, junto con la experiencia acu-
mulada en las técnicas de reduccion hepaticas y bi-
particién hepatica en los programas pediatricos, ha
facilitado que los programas de donante vivo en re-
ceptores pediatricos se hayan expandido a programas
adultos (de adulto a adulto). La mayor experiencia se
ha concentrado en los paises orientales, donde ape-
nas se consiguen donantes en muerte cerebral, y en
Estados Unidos. El talon de Aquiles de este tipo de
trasplante son las complicaciones biliares, no sélo en
el receptor, sino también en el donante, ya que se ha
comunicado una mortalidad del 0,5-1% y una morbili-
dad del 25% en el donante entre los més de 5.000 TH
de donantes vivos realizados en todo el mundo. El
Hospital Clinic ha incorporado con excelentes resulta-
dos el TH de donante vivo* para hacer frente a su ex-
tensa lista de espera. Sin embargo, el procedimiento
no se ha extendido por Espafia, dada la elevada tasa
de donacion de caddver.

En situaciones puntuales, cuando el receptor presenta
una enfermedad metabdlica hepatica, que no afecta a la
estructura del higado y que tarda muchos afnos en produ-
cir manifestaciones clinicas, como en el caso de la poli-
neuropatia amiloidética familiar tipo 1'2, se puede usar
este higado como donante para un segundo receptor
(trasplante domind), previo consentimiento informado.
Este recurso técnico, al igual que la biparticion para dos
adultos y la utilizacién de higados procedentes de donan-
tes en asistolia, han sido incorporados por el Hospital
Clinic, al igual que por otros grupos espafoles.

Sin embargo, el impacto de estos recursos sobre la
disminucion de la lista de espera es limitado, por lo que
durante los proximos afios debemos seguir trabajando en
busca de soluciones mas eficaces.
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Cambio en las indicaciones de TH

Las indicaciones mas frecuentes han cambiado en los
ultimos afos. En la serie del Hospital Clinic, las indica-
ciones mas frecuentes en los 100 primeros casos fue-
ron la cirrosis colostaticas (20%) y la hepatitis fulminan-
te (16%), mientras que en los Ultimos 200 casos la
indicacién mas frecuente ha sido el hepatocarcinoma
(36%). Segun los datos del Registro Europeo de Tras-
plante Hepatico, en la década de los ochenta las enfer-
medades colostaticas (cirrosis biliar primaria) y el hepa-
tocarcinoma suponian la principal indicacién de THE.
Actualmente son la cirrosis hepatica por virus de la he-
patitis C (VHC) y por alcohol las indicaciones mas fre-
cuentes de TH, mientras que el hepatocarcinoma ocupa
también un lugar relevante.

El estadio final de la enfermedad por VHC se ha con-
vertido en la principal indicacién de TH en Europa y en
Estados Unidos®’, donde ha alcanzado el 20-25% de to-
dos los trasplantes realizados cada afio en la mayoria de
los centros. Se estima, incluso, que el nimero de candi-
datos aumentard hasta 5 veces a lo largo de la década
actual. En Espafia, la cirrosis por VHC se aproxima al
50% de las indicaciones del TH.

La cirrosis alcohdlica se ha consolidado como una de
las principales indicaciones de TH. Se ha comprobado
que la tasa de recidiva de la enfermedad primaria es infe-
rior al 5% y numerosos grupos de trasplante ya no exigen
el periodo de 6 meses de abstinencia alcohdlica antes
del TH®. Actualmente continda siendo controvertida la in-
dicacién de TH en la hepatitis alcohdlica™.

A pesar de que algunos autores defienden la resec-
cién hepatica para el tratamiento del hepatocarcinoma
en un higado cirrético (grado A de Child-Pugh), esta
demostrado que en los tumores pequefios los mejores
resultados se obtienen con el TH. Hay que destacar
que el grupo del Hospital Clinic, con gran experiencia
en tratamiento del hepatocarcinoma®, ha ofrecido el
TH de donante vivo a pacientes con hepatocarcinoma
que exceden los criterios de Milan con buenos resulta-
dos. En Estados Unidos, los pacientes con hepatocar-
cinoma se priorizan con el sistema MELD, para evitar
la progresion de la enfermedad en lista de espera, con
lo que se estan mejorando los resultados con esta in-
dicacion. Con respecto al colangiocarcinoma, continda
siendo una indicacion discutida de TH. Sin embargo,
un estudio multicéntrico realizado recientemente en
Espafia'® ha demostrado supervivencias del 82, el 53
y el 30% al afio, a los 3 y a los 5 afios para el colan-
giocarcinoma hiliar, y del 77, el 65 y el 42% para el co-
langiocarcinoma periférico, lo que validaria al TH como
una opcion terapéutica que hay que considerar, espe-
cialmente en casos poco evolucionados sin enferme-
dad extrahepatica'®.

Respecto de la cirrosis por virus B, la efectividad del
tratamiento con gammaglobulina especifica y lamivudina
para negativizar la carga viral ha permitido rescatar para
el TH enfermos en los que antes se contraindicaba'’.

En los pacientes VIH positivos, con cirrosis por virus B
o C, tratados con los modernos antirretrovirales, que con-
siguen mantener de manera estable su carga viral inde-
tectable se acepta la indicacién de trasplante cuando
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presentan CD4 por encima de 200 cel/ml, con buenos re-
sultados a corto plazo™.

Innovaciones en la técnica quirurgica

Deben destacarse los beneficios de la técnica de pre-
servacién de cava (Piggy-Back) frente a la técnica estan-
dar, puestos de manifiesto por un estudio multicéntrico
espafol sobre 1.112 pacientes'. Al preservar la circula-
cion de retorno por la VCI durante la fase anhepatica, se
evitan las alteraciones hemodindmicas de la técnica cla-
sica y sus repercusiones. Actualmente, se realiza en la
mayoria de los casos por todos los grupos espafioles y
muchos europeos, aunque en Estados Unidos numero-
sos grupos realizan la técnica estandar, con o sin bypass
vVenovenoso.

Respecto de la anastomosis biliar, la mayoria de los
grupos, tal y como muestra el estudio del Hospital Clinic,
han abandonado la utilizacién sistematica del tubo de
Kehr tras la anastomosis colédoco-coledociana para utili-
zarlo Unicamente en casos seleccionados. El aumento de
la tasa de complicaciones biliares, a expensas de las fu-
gas, que muestra el estudio del Hospital Clinic en el se-
gundo periodo, probablemente esté sesgado por los ca-
sos de trasplante de donante vivo incluidos en este
periodo.

Cambios en las estrategias inmunosupresoras

Los pacientes trasplantados de higado precisan trata-
miento inmunosupresor de por vida. Esta inmunosupre-
sion no esta exenta de efectos secundarios y predispone
al paciente a infecciones oportunistas, mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares, hipertension y diabetes,
asi como al desarrollo de tumores de novo. Es por ello
que en los Ultimos afios se han ensayado diversas estra-
tegias® para tratar de minimizar estos efectos secunda-
rios.

El pilar fundamental del tratamiento inmunosupresor en
el TH continua siendo la administracion de los inhibidores
de la calcineurina (ciclosporina A o FK 506), asociados a
corticoides y azatioprina o mofetil micofenolato. Sin em-
bargo, las pautas actuales son distintas de las utilizadas
en la década de los ochenta. La formulacion actual de la
ciclosporina A (ciclosporina A-neoral, con niveles C-2),
que permite su absorcién en ausencia de bilis, y el FK
506 han desplazado por completo a la formulacion clasi-
ca de la ciclosporina A, al haber reducido la tasa de
rechazos agudos. No se han encontrado grandes diferen-
cias entre la ciclosporina neoral y el FK506 en los dife-
rentes estudios multicéntricos que comparan ambos in-
munosupresores. La mayor parte de los grupos estan de
acuerdo en suprimir la azatioprina al cabo de 1 mes, y
los corticoides a los 3 meses postrasplante, con el objeto
de disminuir los efectos secundarios de estos farmacos.
Igualmente, numerosos grupos estan sustituyendo la
azatioprina por el mofetil, lo que permite disminuir las do-
sis del anticalcineurinico. Sin embargo, los pacientes
trasplantados contintan expuestos a las consecuencias
de la administracion crénica de los anticalcineurinicos,
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con el riesgo permanente de infecciones, enfermedades
cardiovasculares, diabetes y tumores de novo.

Es precisamente esta preocupacion del clinico la que
promueve la investigacion de nuevos inmunosupresores
y el disefio de nuevas estrategias de inmunomodulacion
e inmunotolerancia central y periférica. Se han comunica-
do resultados prometedores de ensayos clinicos usando
rapamicina y derivados, desoxiespergualina, brequinar,
leflunamida, FTY720 y anticuerpos monoclonales frente
a los receptores de la interleucina 2, del que hay dos co-
mercializados para uso clinico: uno quimérico (Basilixi-
mab®) y otro humanizado (Dacluzimab®).

Algunos estudios clinicos, en los que la retirada com-
pleta o parcial de la inmunosupresiéon no se acompano
de rechazo del érgano trasplantado, han puesto de relie-
ve la importancia de estudiar los mecanismos de toleran-
cia inmunoldgica. El grupo de Pittsburgh ha publicado
una serie de 120 pacientes trasplantados de higado, con
un seguimiento medio superior a 5 afos, a los que se les
fue retirando la inmunosupresién progresivamente, consi-
guiendo suspenderla por completo en el 20% de los ca-
sos sin que rechazaran el érgano®'. El grupo de Starlz
postula la teoria del microquimerismo para explicar la to-
lerancia del injerto. Han demostrado, por un lado, la pre-
sencia de un pequefio nimero de leucocitos procedentes
del érgano donante en diferentes localizaciones, linfoides
y no linfoides, del receptor, y por otro, la presencia en el
higado trasplantado de células de Kupffer procedentes
del receptor. La existencia del quimerismo en los pacien-
tes trasplantados es clara, pero actualmente se discute
en qué casos y por qué mecanismos esta teoria partici-
pa, junto con los mecanismos bien establecidos de igno-
rancia, delecién, anergia y supresién, en explicar la tole-
rancia del injerto®. En un estudio de retirada completa de
inmunosupresion se ha demostrado que el quimerismo
se da en el mismo grado tanto en los pacientes que tole-
ran la retirada como en los que no, por lo que se conclu-
ye que debe haber otros mecanismos inmunoldgicos que
expliquen la tolerancia del injerto?.

Otro ejemplo que ilustra el interés de los clinicos por
buscar férmulas para escapar de los efectos secundarios
de los inmunosupresores lo constituye el trasplante auxi-
liar, ortotdpico parcial o heterotdpico, incluso de donante
vivo, como procedimiento de soporte temporal en casos
de hepatitis fulminantes toxicas. Este tipo de trasplante
permite la retirada del injerto y de la inmunosupresion al
revertir el proceso.

En la prometedora linea de tolerancia inmunoldgica se
esta realizando un extraordinario esfuerzo de investiga-
cion en el laboratorio y sobre modelos animales, lo que
esta permitiendo proponer nuevas estrategias de posible
aplicabilidad clinica?*2¢. Se esta trabajando en la identifi-
cacion de los perfiles inmunotolerantes de los receptores,
con ayuda de ratones transgénicos?. También se estan
disefiando nuevos y diferentes anticuerpos monoclonales
(FTY720, hu5C8, Campath 1, anticuerpos frente ICAM-1,
etc.), por ingenieria genética 0 mediante produccion clo-
nal usando las nuevas fabricas bioldgicas constituidas
por ratones transgénicos, obtenidos con éxito mediante
novedosas técnicas de transgenia que permiten transferir
grandes fragmentos de ADN humano del tamafio de me-
gabases en cromosomas artificiales de levadura (YAC)2.
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Con estas técnicas se han conseguido ratones transgéni-
cos que expresan el repertorio de las inmunoglobulinas
humanas. En este sentido ya se han comunicado resulta-
dos clinicos prometedores de induccién de tolerancia con
estudios de trasplante renal y hepatico con protocolos in-
munosupresores con Campath-1%°,

Recidiva de la enfermedad primaria sobre el injerto

La recidiva seroldgica en los pacientes trasplantados
por cirrosis por VHC es casi universal, y hasta casi el
50% de ellos desarrolla una nueva cirrosis antes de los 5
anos. Diversos estudios han demostrado que los principa-
les factores de riesgo de recidiva son la carga viral pre-
trasplante, la edad avanzada del donante y el uso de cor-
ticoides o de una inmunosupresion potente'”. Actualmente
se discute la indicacion de volver a trasplantar en estos
casos, ya que se plantean problemas éticos de equidad al
utilizar un segundo 6rgano para un mismo paciente, cuan-
do hay otros muchos pacientes que todavia no han podi-
do ser trasplantados. Estudios recientes han mostrado
que hasta en un tercio de los pacientes trasplantados por
hepatopatia por el VHC y tratados con interferén pegilado
y rivabirina desciende la carga viral®*, pero hacen falta
nuevos estudios para demostrar su eficacia sobre la reci-
diva de la enfermedad. Se espera que los avances en las
investigaciones de nuevos antivirales y en la respuesta in-
munolégica del receptor en los casos de hepatopatia por
el VHC ayuden a disminuir la tasa de reinfeccién. La utili-
zacion tras el trasplante de protocolos con gammaglobuli-
na especifica o lamivudina se ha mostrado eficaz para
evitar la recidiva de la hepatopatia por virus B'.

La recidiva de las enfermedades hepaticas no virales
(hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria y colangitis
esclerosante) no es tan elevada como en el caso de
aquella por el VHC, pero oscila entre el 10 y el 25% a los
5 afios?®. Para disminuir estas tasas de recidivas, se reco-
mienda la utilizacién de mayor dosis de corticoides en los
pacientes trasplantados por hepatitis autoinmune, y la no
utilizacion de tacrolimus en los pacientes trasplantados
por cirrosis biliar primaria. Como ya hemos comentado,
en la segunda indicacién mas frecuente de TH, la cirrosis
alcohdlica, la tasa de recidiva es inferior al 5%, lo que la
convierte, posiblemente, en una de las mejores indicacio-
nes de TH.

Perspectivas de futuro

Estamos seguros de que durante los préximos afos el
TH se impregnara de los avances de la biologia molecu-
lar, la ingenieria genética, la terapia celular y la medicina
regenerativa. Con mucha probabilidad los inhibidores de
la calcineurina seran sustituidos por una asociacion de di-
ferentes monoclonales, “cocinados” en el laboratorio de
cada hospital, a medida del receptor segun su perfil in-
munotolerante, con lo que se logrard una reduccion signi-
ficativa en el riesgo de infecciones o de neoplasias de
novo.

No cabe duda de que, al menos tedricamente, poder
disponer de dérganos animales para trasplantes solucio-
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naria el problema de la escasez de 6rganos. La mayoria
de los grupos de investigacion en xenotrasplante esta de
acuerdo en que la fuente ideal son los érganos de cerdo,
modificados genéticamente para evitar el rechazo®'. Ac-
tualmente, al menos cuatro empresas de biotecnologia
han conseguido producir cerdos transgénicos que expre-
san en su endotelio inhibidores fisiolégicos del comple-
mento humano, con lo que se ha conseguido prevenir el
el rechazo hiperagudo cuando se trasplantan en primates
los 6rganos de estos cerdos. En el xenotrasplante hepati-
co con cerdos transgénicos® se ha demostrado en el
modelo de cerdo transgénico h-DAF a babuino, que se
evita el rechazo hiperagudo, al igual que estaba demos-
trado en el rifién y el corazdn, y que, ademas, el higado
porcino sintetiza factores de coagulacién funcionalmente
compatibles con el primate, que proporcionan una he-
mostasia normal al babuino al menos durante 8 dias.

Se esta investigando en otras terapias alternativas al
TH, como el trasplante de hepatocitos o de stem celf?, la
terapia génica ex vivo e in vivo y el higado producido por
diferenciacion tisular (tissue-engineered). A pesar de que
todavia estan en fase experimental, no cabe duda de que
se impulsardn con la aplicacion de las nuevas técnicas
de clonacion de células madre. Por otro lado, se estan
llevando a cabo algunos ensayos clinicos en fase |, en
los que aplicando perfusiones extracorpéreas con hepa-
tocitos (extracorporeal liver support) procedentes de culti-
vos humanos (hepatocitos inmortalizados de hepatoma
C3A) o porcinos, se ha mantenido con vida a pacientes
con hepatitis fulminante hasta ser trasplantados o mejo-
rar su situacién clinica.

Espafa ha alcanzado la tasa méas elevada del mundo
en TH por millén de habitantes, con resultados excelen-
tes. Esta extraordinaria tarea asistencial multiplicaria su
valor si se potenciara la investigacién translacional y los
grupos de TH integraran en su trabajo cotidiano a investi-
gadores basicos (bidlogos, inmundlogos, biogquimicos,
etc.). La iniciativa del Instituto de Salud Carlos llI, al dise-
fiar redes de investigacién en trasplantes a nivel nacio-
nal, puede ser de gran utilidad en este sentido. El grupo
de TH del Clinic es un buen ejemplo de cémo el abordaje
multidisciplinario de los problemas clinicos permite mejo-
rar la calidad, no sdlo de la produccion cientifica, sino
también, y esto es lo importante, de la labor asistencial.

Pascual Parrillay Pablo Ramirez

Unidad de Trasplante Hepatico.Departamento de Cirugia.
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
Murcia. Espafa.
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