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Resumen

El retrasplante hepatico (ReTH) es la tnica opcion
terapéutica para el fracaso irreversible del injerto. Ac-
tualmente constituye el 2,9-24% de todos los trasplan-
tes hepaticos. Técnicamente es muy dificil y conlleva
un elevado indice de complicaciones inmediatas; des-
taca que el 50% de las muertes tras este procedimien-
to se produce en los primeros 3 meses y, en general,
los resultados del ReTH son peores que los de los TH
primarios. El ReTH puede ser precoz (cuando se reali-
za durante los primeros 30 dias) o tardio. Las causas
de ReTH precoz son: falta de funcion primaria del in-
jerto, complicaciones por causas técnicas, rechazo
agudo resistente y problemas infecciosos de origen
biliar, y las del tardio son: rechazo cronico, trombosis
de arteria hepatica, complicaciones biliares y recidiva
de la enfermedad primaria.

En general, cuando un sujeto presenta un fallo irre-
versible del injerto, la indicacion de ReTH no se dis-
cute, pero hay discrepancias de si la etiologia de la
enfermedad de base incidiria o no en ésta. Si al mo-
mento de indicar un ReTH consideramos el sistema
de puntuacion MELD, éste sélo nos permitiria prede-
cir mortalidad, pero no dar prioridad en la lista de es-
pera. El retrasplante deber ser precoz, y los pacien-
tes deben estar en buenas condiciones fisicas, con
bajas concentraciones de bilirrubina y creatinina, y
los donantes deben ser jovenes.

Considerando el incremento progresivo de la mor-
talidad en lista de espera para TH, como consecuen-
cia directa de un desequilibrio entre el niimero cre-
ciente de potenciales candidatos a trasplante y el
numero de donantes, parece necesario definir cuales
son los resultados minimos aceptables para indicar
ReTH y llegar asi a un consenso que nos ayude a de-
cidir qué sujeto es candidato a recibirlo.
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INDICATIONS AND RESULTS OF LIVER
RETRANSPLANTATIONS

Liver retransplantation (re-LT) is the only therapeu-
tic option for irreversible failure of the graft. It cu-
rrently makes up 2.9% to 24.0% of all liver trans-
plants. It is technically very difficult and has a high
index of immediate complications, underlined by the
fact that 50% of the deaths after this procedure occur
in the first three months; and that in general, the re-
sults of re-LT are worse than those of primary LT. Re-
LT can be early (when it is performed during the first
30 days) or delayed. The reasons for early re-LT are:
loss of primary function of the graft, complications
for technical reasons, acute resistant rejection and
infection problems of biliary origin. Those of delayed
are: chronic rejection, liver arterial thrombosis, biliary
complications and recurrence of the primary disease.

In general, when a patient has an irreversible rejec-
tion of the graft, the indication for a re-LT is indispu-
table, but there are discrepancies on whether or not
the aetiology of the basic disease has to have a bea-
ring on this. If we take into account the MELD scoring
system, when considering the indications for re-LT,
this only allows us to predict mortality, but not to
give priority on a waiting list. Patients must be re-
transplanted early, in good physical condition, with a
low bilirubin and creatine level; and the donors must
be young.

Taking into account the continuing increase in mor-
tality as a direct result of the imbalance between the
growing number of potential candidates and the num-
ber of donors, it seems necessary to define what are
the minimally accepted results to indicate a re-LT and
thus arrive at a consensus that will help us decide
which subject is a candidate to receive it.

Key words: Retransplantation. Liver transplant. Indica-
tions. Results. Prognosis.
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Aspectos tedricos

El retrasplante hepatico (ReTH) es la unica opcién te-
rapéutica para el fracaso irreversible del injerto. En la ac-
tualidad el ReTH constituye del 2,9 al 24% de todos los
trasplantes hepaticos™®. En el registro de la United Net-
work for Organs Sharing (UNOS), desde 1987 a 2001
hay 34.267 trasplantes hepaticos (TH); 30.078 (87,8%)
son trasplantes primarios y 4.189 (12,2%), ReTH*. De
igual manera, en los datos del European Liver Transplant
Registry (ELTR)3, sobre 68.480 TH, 7.066 (10,3%) son
ReTH. En el Registro Espariol de Trasplante Hepatico,
hasta el afo 2005 se habian registrado 12.678 TH, de los
cuales 1.149 son ReTH, lo que representa el 9,1% del to-
tal®.

El ReTH técnicamente es muy dificil y conlleva un ele-
vado indice de complicaciones inmediatas, en que desta-
can la hemorragia intraabdominal y, sobre todo, la infec-
cion postoperatoria, que conducen a la sepsis y el fallo
multiorganico. Tardiamente, predominan los fenémenos
de recurrencia de la enfermedad de base y el rechazo
cronico. Es importante destacar que el 50% de las muer-
tes tras este procedimiento se produce en los primeros 3
meses y que, en general, los resultados del ReTH son
peores que los del TH primario”.

Segun algunos autores, el ReTH puede clasificarse en:
precoz y tardio®°. Se entiende por ReTH precoz aquel
que se realiza durante los primeros 30 dias; representa
el 50,7% de los ReTH?. Estos ReTH precoces, a su vez,
se pueden subdividir en urgentes, cuando se realiza en
los primeros 7 dias, y urgentes diferidos, si el ReTH se
efectia después del séptimo dia del primer TH. Los re-
sultados dependen en gran medida del factor tiempo; asi
en la publicacién de Busuttil et al’® el riesgo relativo (RR)
de mortalidad de los sujetos sometidos a un ReTH antes
de la primera semana o después de los 30 dias desde el
primer TH fue 1y 0,85, respectivamente, y esta tasa es
mucho mayor en los sujetos que se someten a un ReTH
entre el dia 7 y 30 después del primer TH (RR = 1,69).
Esta diferencia se traduce en cambios en la superviven-
cia a 5 anos, que para los ReTH es del 52,5 y el 57% an-
tes de 7 dias y después de 30 dias, respectivamente, vy,
por el contrario, de solamente el 39,7% en los ReTH en-
tre la primera semana y antes de 30 dias.

Las causas de ReTH precoz son: falta de funcién pri-
maria del injerto (NFP), complicaciones por causas técni-
cas, rechazo agudo resistente (RAR) y problemas infec-
ciosos de origen biliar.

La NFP, representa el 26,1% de los ReTH en la litera-
tura revisada (tabla 1)'389120_ Es un proceso que se ini-
cia inmediatamente tras la operacién y que obliga a un
ReTH urgente en el 80% de los casos, 0 que se inicia
como una disfuncién grave del injerto y sin recuperar la
funcion normal, por lo que ante el deterioro progresivo
del sujeto obliga a la sustitucion diferida del 6rgano
(20%)5. La causa de este proceso es desconocida, pero
alteraciones en la microcirculacion del higado parecen in-
fluir en la aparicion de este proceso patoldgico?'.

Entre las complicaciones por causas técnicas destacan
la trombosis de la arteria hepatica (TAH), que representa
el 22% de los casos de ReTH revisados (tabla 1). En un
31% de los casos se inicia antes del mes con una reper-

cusion clinica importante en el paciente, lo que obliga al
ReTH precoz. El resto aparece en forma mas tardia, in-
cluso anos después, y en muchas ocasiones no hay re-
percusion clinica evidente, por lo que, tras el diagndstico,
es mas dificil establecer la indicacion de ReTH??23,

El RAR que obligue a un ReTH actualmente es excep-
cional debido a los nuevos farmacos y esquemas de in-
munosupresién de que disponemos. Igualmente los pro-
blemas infecciosos biliares que conduzcan al ReTH son
raros en las fases precoces, ya que las lesiones biliares
estructurales en estas primeras semanas suelen mane-
jarse con otros procedimientos menos invasivos.

El ReTH tardio es aquel que se lleva a cabo a partir de
los 30 dias tras el TH. Por regla general, suelen ser una
cirugia diferida (no urgente) y suponen el 49,3% de los
ReTHS. De acuerdo con lo publicado por Zimmerman et
al?*, si el intervalo entre el primer TH y el ReTH es mayor
de 1 afo, la supervivencia a 5 afos llega al 83%.

Los motivos de ReTH tardio son: rechazo crénico (RC),
TAH, complicaciones biliares y recidiva de la enfermedad
primaria.

El RC representa el 20% de los ReTH (tabla 1). Apare-
ce en el 10-46% de los sujetos, pero su incidencia puede
aumentar en los sujetos retrasplantados por RC?. Apare-
ce mas frecuentemente cuando el TH inicial se indica por
motivos inmunoldgicos, como colangitis esclerosante pri-
maria (CEP) y cirrosis biliar primaria (CBP), en las que la
incidencia puede alcanzar un 43%?%. El RC puede compli-
car el tratamiento antiviral tras el TH en pacientes con ci-
rrosis por el virus de la hepatitis C (VHC). En estos casos,
la incidencia alcanza hasta el 6% en algunas series®.

La TAH tardia aparece en el 3,8-4,7% de los casos®?%,
En el analisis univariable de Oh et al*, los factores pre-
dictores de riesgo para TAH fueron utilizar un donante de
sexo femenino o citomegalovirus (CMV) negativo, un re-
ceptor positivo para VHC, y las asociaciones de donante
femenino para receptor masculino y un donante CMV ne-
gativo para receptor CMV negativo. En el andlisis multiva-
riable, los factores independientes de riesgo de TAH fue-
ron utilizar donantes de sexo femenino para receptores
masculinos (odds ratio [OR] = 2,26) y donantes con CMV
negativo para receptores también con CMV negativo (OR
=1,97).

Las complicaciones biliares representan un 5,4% de
los ReTH (tabla 1). Aparecen entre un 5y un 35% de los
TH e incluyen la estenosis de la anastomosis biliar, las
fistulas biliares y la estenosis no anastomatica de la via
biliar (ENA), que representan el 33% de los casos y son
la causa principal de ReTH?. La incidencia exacta de las
ENA, como indicaciéon de ReTH, varia entre el 5 y el
10%, se produce por dos motivos fundamentales, como
la TAH y las lesiones biliares de tipo isquémico (LBTI).
Estas son alteraciones que, en los estudios de imagen,
remedan las imagenes de tipo isquémico, que se relacio-
nan con estenosis de la arteria hepatica o procesos
microvasculares, correlacionados con isquemia fria o ca-
liente prolongada, con el tipo de solucion de preserva-
cion, con los donantes a corazén parado y con la utiliza-
cion de dopamina en el donante. También se ha atribuido
a causas inmunoldgicas, como grupos ABO incompati-
bles, indicacién del TH por CEP y hepatitis autoinmunita-
ria (HAI), RC y polimorfismo de quimiocinas. Asimismo
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TABLA 1. Revision de literatura: tasas de retrasplante hepatico y sus causas

Numero y tasas de ReTH

Causas de ReTH

Autor (afio de TH ReTH Tasa DPI, RAR, TAH, TVP, CB, RC, RE, EdN, Otras,n
publicacién) (n) (n) ReTH(%)* n(%) n(%) n (%) n(%) n(%) n (%) n%) n(%) (%)
Kim et al® (1999) 447 46 11,5 10(21,7) 5(10,9) 4(8,7) 9(19,6) 12 (26,1) 6 (13)
Sanchez-Bueno et al*'

(2000) 300 40 15,4 9(225) 2(5 10(25) 3(7,5) 12 (30) 4(10)
Kashyap et al® (2001) 4.000 774 24 249 (32,2) 38(4,9) 214 (27,6) 22(2,8) 113(14,6) 44(57) 94 (12,1)
De Carlis et al® (2001) 504 41 8,9 19(46,3) 1(2 12 (29,3) 6(14,6) 3(7,3)
Azoulay et al™ (2002) 1176 139 13,4 35 (25,2) 16 (11,5) 56 (40,3) 28 (20,1) 4(2,9)
Jiménez et al'® (2002) 406 41 11,2 6(146) 1(2 6(14,6) 2(4,9 18 (43,9) 6(14,6) 2(4,9)
Meneu et al'”'¢ (2002)  1.087 122 12,6 39 (32) 21(17,2) 41 (33,6) 21(17,2)
Bilbao et al™ (2003) 718 74 11,5 12(16,2) 2(2 16 (21,6) 7095 24(324) 7(9,5) 6 (8,1)
Postma et al'® (2004) 410 55 15,5 509,1) 1( 15(27,3) 1(1,8) 13(23,6) 17(30,9) 3(55)
Reed et al® (2005) 1.003 90 9,9 28 (31,1) 15(16,7) 7(7,8) 3(3,3) 9(10) 15(16,7) 13 (14,4)
Landaverde et al'

(2005) 936 50 56 13 (26) 12 (24) 5(10) 20 (40)
Gustafsson et al'

(2006) 474 55 13,1 4(7,3) 6(10,9 15(27,3) 3(55) 15(27,3) 1(1,8) 1(1,8) 10(18,2)
Shen et al'' (2006) 1.510 80 56 7(8,8) 12(15)  5(6,3) 36 (45) 6(7,5 12(15) 2(2,5)
Total 13.578 1.673 13,8 436 (26,1) 56(3,3) 368(22) 21(1,3) 90(54) 334(20) 143(8,5) 1(0,1) 158(9,4)

CB: complicacion biliar; DPI: disfuncién primaria del injerto; EAN: enfermedad de novo; RAR: rechazo agudo resistente; RC: rechazo cronico; RE: recidiva de la enfermedad; ReTH: re-
trasplante hepatico; TAH: trombosis de la arteria hepatica; TH: trasplante hepatico; TVP: trombosis de la vena porta.

*Tasa ReTH: nimero de ReTH por cada 100 TH primarios.

se ha indicado que estas lesiones se produzcan por sa-
les biliares del donante®. Las lesiones por colangitis de
repeticion, en algunos casos, pueden dar imagenes difi-
ciles de distinguir de las lesiones isquémicas. En un estu-
dio, Guichelaar et al®® comunican que la TAH y la CEP
serian las causas con mayor riesgo relativo para producir
ENA, con cifras de 7,53 y 3,72, respectivamente.

La recidiva de la enfermedad primaria representa el
8,5% de los ReTH y la principal causa es la recidiva de la
cirrosis por VHC, que representa casi el 50% de los TH
(tabla 1). La indicacion del ReTH por recurrencia del VHC
ha aumentado con el transcurso de los afos, que pasé
de un 7% en 1990 a un 38% en 1995%°. La reinfeccién del
injerto por el VHC es universal y se acompafa de dafio
histoldgico. En torno a un tercio de los sujetos trasplanta-
dos desarrollan una cirrosis del injerto en 5 afios. Una
vez establecida la cirrosis por VHC del injerto, la tasa de
descompensacion es alta en un corto periodo, un 42%
de los casos en 1 afio (en sujetos no trasplantados es del
28% a 10 afios). Desafortunadamente, no hay una tera-
pia antiviral profilactica efectiva contra el VHC y él trata-
miento antiviral tiene una eficacia limitada en el tras el
trasplante hepatico (aproximadamente, el 40% en los ge-
notipos 1). Los pacientes con cirrosis recurrente, que no
responden a los antivirales, necesitan un ReTH, ya que
sin éste la supervivencia a 3 afios es de solo el 10% una
vez se produce la primera descompensacion.

Desde el punto de vista conceptual, hay una cierta re-
sistencia de los equipos de trasplante para indicar el
ReTH en estos pacientes, sobre todo en aquellos con re-
cidiva agresiva del VHC, por los malos resultados. Esto
esta conduciendo al retraso en su indicacion e incluso a
que no se acepte®®3°%, Esta reticencia a ofrecer el ReTH
a pacientes con recurrencia de la enfermedad de base se
debe a que la mortalidad por ReTH en VHC se incremen-
ta a partir de los 3 meses (especialmente después del
afo 2000). La mayor parte de los pacientes con ReTH
tendran recidivas y necesitaran retrasplantes o moriran.
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Para el registro de la UNOS el VHC tiene peor pronosti-
co, con una pérdida del injerto en un 20-30% mas que en
los sin VHC?%. Pero hay discordancias respecto a estos
resultados, y es asi como en el trabajo de Jain et al’,
donde se compara a un grupo de pacientes retrasplanta-
dos por VHC (19 casos) con otro sin VHC (49 casos), se
observa que la mortalidad es mayor en el segundo grupo
(el 37 frente al 45%), y que la supervivencia a 3 afos,
para el injerto (el 56 frente al 46%) y para el paciente (el
62 frente al 52%), fue mejor para el grupo con VHC. Hay
que resaltar en este trabajo que los donantes del grupo
con VHC son mas jovenes de forma estadisticamente
significativa. Diversos autores consideran que es la con-
dicion fisica y no la etiologia lo que determina el pronésti-
co®. En este sentido, el ReTH precoz antes de la apari-
cion de la insuficiencia renal y la elevacion de la
bilirrubina conlleva mejores resultados. Igualmente, se
acepta que los sujetos con genotipo 1 y alta carga viral
(> 800.000 U/ml) del VHC y sin respuesta o con intole-
rancia al tratamiento con interferén son malos candidatos
al ReTH%,

En un trabajo reciente®, retrospectivo de registro (Or-
gan Procurement and Transplantation Network), los auto-
res investigan los factores de riesgo de mortalidad des-
pués del ReTH en sujetos con VHC en comparacion con
un grupo sin VHC. El porcentaje de muerte bruta es ma-
yor en los sujetos con VHC (26 frente a 8,8 muertes/100
pacientes/afio) y la supervivencia fue estadisticamente
menor a 5 afos (el 44,8 frente al 56,3%; p = 0,001). Tras
ajustar por covariables, los pacientes con VHC tienen un
30% mayor riesgo de mortalidad que los sin VHC. Las
covariables asociadas con mayor mortalidad fueron la
mayor edad del receptor, las concentraciones elevadas
de creatinina, la estancia en unidad de cuidados intensi-
vos antes del trasplante y la edad del donante mayor de
60 anos. En este sentido, la utilizacién de donantes me-
nores de 40 afios se asocia con un descenso significativo
del riesgo relativo de mortalidad.
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La recurrencia de la cirrosis por el virus de la hepatitis
B (VHB), hoy en dia, es altamente improbable debido al
éxito de la profilaxis y el tratamiento antiviral®®3°,

La recurrencia de las enfermedades de probable ori-
gen inmunitario también es posible. Se estima que la co-
langitis esclerosante primaria (CEP) recurre entre el 11y
el 12,4%, y de éstas, se retrasplanta del 4 al 7%%4',
Igualmente, la tasa de recurrencia de la cirrosis biliar pri-
maria que obliga al ReTH se sitda en torno al 10%%*. A
su vez, la recurrencia de la hepatitis autoinmunitaria es
progresiva a lo largo del tiempo tras el TH y se estima un
riesgo del 8% en el primer afo, que se puede incremen-
tar hasta un 68% al quinto afio*2. Un estudio a 10 afos
con 17 sujetos objetivé una recurrencia del 40%; fue ne-
cesario el ReTH en un 7%*. La cirrosis criptogénica tam-
bién recurre en el injerto, y alcanza tasas del 5,6%, de
las que en un 1,5% se precisa de ReTH*.

A igualdad de MELD, los resultados son mejores en
los TH primarios que en los ReTH®. Pero la superviven-
cia de los pacientes tras el ReTH varia segun la clasifi-
cacién MELD, de forma que en los sujetos con valores
por debajo de 20 la supervivencia es aceptable a 1y 5
anos, independientemente de que sean portadores de
VHC o no; por el contrario, si el MELD se situa entre 20
y 25, la supervivencia es significativamente peor en los
sujetos con VHC en relacion con aquellos sin VHC. Si el
MELD es mayor de 25, la supervivencia es mala en
cualquier grupo de pacientes, que se reduce a menos
del 60% al afio y a menos del 40% a 5 afios, e incluso
desciende en casi 20 puntos mas al afo (42%) y 5 afos
(21%) si el MELD supera los 30 puntos*. Por ello, y con
el objetivo de mejorar los resultados, la tendencia actual
es indicar el ReTH a los pacientes con MELD por debajo
de 25.

Conclusiones

En general, cuando un sujeto presenta un fallo irrever-
sible del injerto, la indicacién de ReTH no se discute,
pero hay discrepancias de si la etiologia de la enferme-
dad de base incidiria 0 no en ésta, principalmente cuan-
do hay infeccién por el VHC.

Si al momento de indicar un ReTH consideramos el
sistema de puntuacién MELD, éste sélo nos permitiria
predecir mortalidad, pero no dar prioridad en la lista de
espera. Por otra parte, seria aconsejable retrasplantar a
los sujetos con infeccién por el VHC cuando el MELD es
de menos de 20 puntos, y a los no infectados por el VHC,
con MELD menor de 25 puntos, ya que hay evidencia de
mayor mortalidad con puntuaciones mayores que las ci-
fras antes sefialadas.

El retrasplante se debe realizar de forma precoz, los
pacientes tienen que tener buenas condiciones fisicas,
con concentraciones de bilirrubina y creatinina bajas, y
los donantes deben ser jovenes, a ser posible menores
de 40 anos.

Considerando el incremento progresivo de la mortali-
dad en lista de espera para TH como consecuencia di-
recta de un desequilibrio entre el nimero creciente de
potenciales candidatos a trasplante y el nimero de do-
nantes, parece necesario definir cuales son los resulta-

dos minimos aceptables para indicar ReTH vy llegar asi a
un consenso que nos ayude a decidir qué sujeto es can-
didato a recibirlo.

Se aplicé una escala, previamente validada®’, para me-
dir la calidad metodoldgica de los articulos revisados, y
se observd que la gran mayoria presentaba un bajo nivel
metodoldgico, por tanto, las conclusiones que se obten-
gan de ellos sélo podrian ser consideradas con un grado
de recomendacion C.
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