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Indicaciones de trasplante urgente

El trasplante hepatico urgente es un procedimiento comple-
jo y exigente, que pone con frecuencia en situaciones difici-
les a cualquier equipo de trasplante y, finalmente, se acom-
pafia de una mortalidad alta tanto pre como postoperatoria.
Las 2 indicaciones fundamentales de trasplante urgente son
la insuficiencia hepética aguda (IHA) y el retrasplante ur-
gente (RU).

El fallo hepatico agudo se define por la presencia de encefa-
lopatia hepatica secundaria a la necrosis masiva del higado
en pacientes sin hepatopatia conocida previa. La incidencia
global de fallo hepatico agudo oscila entre el 6y el 10%, se-
gun las areas geograficas. Las causas varian segun las po-
blaciones estudiadas, y las més frecuentes en los paises oc-
cidentales son los virus, el paracetamol y las drogas. Sin
embargo, en todas las series queda un grupo importante de
pacientes en los que la causa es desconocida o indetermi-
nada. También se incluye en este capitulo a los pacientes
con enfermedad hepatica no conocida, cuya forma inicial
de presentacion es el fallo hepatico agudo, como la enfer-
medad de Wilson y la hepatitis autoinmune!=3.

El retrasplante urgente es el que se realiza durante la prime-
ra semana postrasplante por fallo hepatico irreversible. La
incidencia global de retrasplante oscila entre el 6 y el 10%,
y aproximadamente la mitad de ellos se hacen de forma ur-
gente. Las causas mas frecuentes de retrasplante urgente
son el fallo primario de injerto, las complicaciones vascula-
res, sobre todo arteriales, y el rechazo agudo!=.

Criterios de distribucion de érganos en situaciones
urgentes

La distribucion de érganos para trasplante urgente esta re-
gulada por organizaciones de trasplante de cada pais. En la
UNOQOSS3, los criterios inclusion para lista de trasplante urgen-
te son los siguientes:

1. Hepatitis fulminante, definida como aparicién de encefa-
lopatia en las 8 semanas siguientes al comienzo de sinto-
mas, en ausencia de sintomas previos. Debe cumplir un cri-
terio de los siguientes:

— Ventilacion mecanica
— Hemofiltracion o hemodidlisis.
— INR > 2.
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2. Fallo hepaético primario en 7 dias postrasplante, definido
como:

— Aspartato aminotransferasa (AST) > 5.000 U/l y uno de
los siguientes:

¢ INR >25.
e Acidosis (pH arterial < 7,30 y venoso < 7,25) y/o lactato
2N.

— Paciente anhepatico.

3. Trombosis de la arteria hepatica en los primeros 7 dias
postrasplante.
4. Descompensacion aguda de enfermedad de Wilson.

Los pacientes incluidos pueden permanecer durante 7 dias
y posteriormente, tras ser revaluados, continuar 7 dias mas.
En nuestro medio, los criterios de la Organizacién Nacional
de Trasplantes (ONT), para la inclusion en lista urgente, se
identifican como codigo O y son:

1. Insuficiencia hepatica aguda en ausencia de hepatopatia
previa.

2. Retrasplante en los primeros 7 dias, salvo receptores me-
nores de 15 afios en los que se consideran 30 dias.

La inclusién en lista de espera urgente implica: prioridad
nacional, elecciéon de peso y grupo durante las primeras 24 h
y tiempo méximo de 3 dias. Para conocer la realidad del
trasplante urgente hemos realizado una revision de los re-
gistros europeo y espafiol de trasplantes.

Resultados de registros de trasplantes

1. Resultados del Registro Europeo de Trasplante Hepatico
(ELRT)'. El trasplante urgente representa el 11% de todos
los trasplantes realizados en Europa. El fallo hepatico fulmi-
nante supone el 9% de las indicaciones de trasplante en
Europa hasta el afio 2004. Las causas del fallo hepatico
son: virales (23%), drogas (15%), téxicos (3%), postopera-
torias o trauméticas (1%) y causa desconocida o incluida en
el capitulo de «otras» (59%).

La tasa global de retrasplante es del 9% vy la de retrasplante
urgente (en la primera semana), del 3%. Las indicaciones
de retrasplante urgente son: fallo primario de injerto (70%),
problemas técnicos, fundamentalmente vasculares (20%),
rechazo agudo (4%) y otras (6%).

2. Resultados del Registro Espafiol (RETH). Las urgencias
en el trasplante hepatico en los ultimos 10 afios suponen el
5-7% del global de trasplantes. El trasplante por insuficien-
cia hepética aguda se ha mantenido estable, en torno al

16 Med Clin Monogr (Barc). 2007:8(2):16-9




FERNANDEZ AGUILAR JL ET AL. INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO URGENTE

TABLA 1
Indicaciones de trasplante en grandes series o registros
Adam Farmer Ostapowitcz
et al et al® Brandsalter etal’
ELTR UCLA et al® Estados Unidos
Paracetamol 13 17 7
Drogas 15 11 10 25
Virus 23 17 12 16
Téxicos 3 1 - -
Hepatitis autoinmune - - 2 7
Indeterminada 59 57 43 32
Setas - - 2
Otras - 1 10 10
Sindrome de Budd-Chiari - - 5 3

ELTR: Registro Europeo de Trasplante Hepatico; UCLA: Universidad de California, Los An-
geles.

4%, a pesar del incremento del nimero de trasplantes. El
numero de retrasplantes, sin embargo, ha experimentado
en los Ultimos 5 afios un descenso progresivo, a pesar del
aumento significativo de donantes afiosos aceptados. El
tiempo en lista de espera para un trasplante urgente en Es-
pafia es menor de 48 h en el 82% de los casos®?.

En las publicaciones procedentes del registro de trasplantes
es dificil encontrar de forma detallada las indicaciones de
trasplante urgente. En el andlisis de los resultados del regis-
tro publicado en Cirugia Espariola en 2002* podemos en-
contrar el fallo fulminante como causa en 5,9% de los re-
trasplantes y el fallo primario de injerto en el 22%. Sin
embargo, no se expone detalladamente la causa de fallo he-
patico ni otros motivos de retrasplante.

Otra fuente de informacién de las indicaciones de trasplante
urgente son las grandes series americanas y europeas, cuyos
resultados se recogen en la tabla 157. En estas series, el gru-
PO MAas numeroso sigue siendo el de causa indeterminada.
En definitiva, el trasplante hepético urgente por fallo hepati-
co agudo es un procedimiento de morbimortalidad alta, en
el que existe un porcentaje importante de pacientes en los
que la etiologia permanece desconocida. Es probable que
mejorar el conocimiento de este grupo nos ayude a optimi-
zar tanto los resultados del trasplante como la gestion de los
escasos organos disponibles.

Indicaciones de trasplante por fallo hepatico agudo
Hepatitis viral

Cualquier virus capaz de provocar una hepatitis aguda es
potencialmente causante de un fallo hepatico fulminante.
Los virus hepaticos A y B son los agentes implicados con
mas frecuencia en la insuficiencia hepatica fulminante’. La
reactivacion de una hepatitis B puede desencadenar fallo
hepatico en el seno un tratamiento inmunodepresor o qui-
mioterapico, por lo que se recomienda el uso profilactico de
antivirales en los pacientes sometidos a estas terapias®.
Otros virus, como el de Epstein-Barr, el citomeglovirus, el de
la varicela zoster, el adenovirus o el herpesvirus, pueden
también estar implicados.

Paracetamol

La intoxicacién por paracetamol es causa frecuente de fallo
hepatico fulminante y, por tanto, de trasplante hepatico en
los paises occidentales, y llega al 60-70% en el Reino
Unido®. El paracetamol es el farmaco més usado para la au-
toagresion, y conocimiento de la poblaciéon sobre la posible
toxicidad del farmaco es escaso. En los ultimos afios, un
cambio en la legislacion del envasado y la prescripcion en el

Reino Unido ha supuesto una disminucién del namero de
casos de fallo hepatico secundario a sobredosis. El resulta-
do directo es un aumento del nimero de érganos disponi-
bles para otras indicaciones.

El paracetamol puede causar fallo hepatico no sélo por so-
bredosificacion sino con pautas terapéuticas en el contexto
de pacientes con desnutricion grave o expuestos al uso
crénico de alcohol o inductores enzimaticos, como tuber-
culostéticos (rifampicina o isoniacida) o anticonvulsionan-
tes (fenitoina, carbamacepina o fenobarbital)!°. Dado el
alto porcentaje de recuperacion espontanea, tiene sus pro-
pios criterios de gravedad para inclusion en la lista de tras-
plantes!!.

Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune se presenta fundamentalmente en
mujeres jovenes, el 50% menores de 30 afios. El 30% de
los casos aparece simulando una hepatitis aguda viral. El fa-
llo hepético fulminante es una forma rara de presentacién
que se acompafa de encefalopatia grave y es mas frecuen-
te en el grupo de pacientes con anti-LKM-1 positivo.

La indicacion de trasplante se establece cuando se presenta
en forma de hepatitis aguda fulminante. Los autoanticuerpos
pueden ser negativos y hacer el diagnostico mas dificil, por
lo que se precisa una biopsia hepatica que evidencie necro-
sis hepatocelular con signos sugestivos de hepatitis autoin-
mune. Ocasionalmente, los pacientes pueden beneficiarse
de tratamiento con esteroides, que debe iniciarse aungue el
paciente se incluya en lista de espera para trasplante!®13.

Sindrome de Budd-Chiari

El trasplante hepético esta indicado en el sindrome de
Budd-Chiari en 2 situaciones clinicas diferentes: pacientes
que comienzan con fallo hepatico agudo o subagudo, y
pacientes con sindrome de Budd-Chiari crénico, con el hi-
gado en estadio cirrético en situacién terminal de la enfer-
medad.

El sindrome de Budd-Chiari representa aproximadamente
el 0,8% de las indicaciones de trasplante en Europa y el
0,5% en Espafia. El 26% de los trasplantes se realiza de
forma urgente. La mortalidad postoperatoria tras el tras-
plante es alta (12-15%), ya que es un procedimiento com-
plejo, en muchas ocasiones complicado por trombosis
vasculares graves, ya sean de la vena porta o de la cava.
La mortalidad se concentra durante los primeros
3 meses postrasplante y es secundaria, sobre todo, a in-
fecciones y fallo multiorganico, si bien el fallo primario de
injerto y la trombosis arterial también son frecuentes. La
tasa de retrasplante es del 15%, debido fundamentalmen-
te a fallo hepatico primario y trombosis de arteria hepatica.
En un estudio multicéntrico europeo'* con 248 pacientes
trasplantados por sindrome de Budd-Chiari, se han identi-
ficado como factores independientes de mal prondstico la
insuficiencia renal preoperatoria y la presencia de transju-
gular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) o derivacién
portocava, especialmente cuando estos procedimientos se
realizan en pacientes con higado cirrético.

La supervivencia a largo plazo es buena tras el trasplante
electivo (el 73 y el 68% a los 5y 10 afios, respectivamen-
te)!5. Sin embargo, en el trasplante urgente la supervivencia
a b aflos solo llega al 27%. Probablemente, una mejor indi-
cacion de trasplante, mediante la cirugia derivativa de for-
ma mas selectiva en pacientes con buen prondstico'® y evi-
tando su deterioro preoperatorio, mejorara en el futuro los
resultados.
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Enfermedad de Wilson

La enfermedad de Wilson es la Unica hepatopatia crénica
gue cumple criterios para ser incluida en urgencia O dentro
de los criterios de distribucion de 6rganos de la ONT. El
0,5% de los trasplantes realizados en Espafia hasta el afio
2004 fueron por enfermedad de Wilson.

La manifestaciones clinicas de la enfermedad de Wilson
son muy variadas, desde el paciente asintomatico hasta la
hepatitis aguda fulminante. Dos tercios de los pacientes
que se trasplantan por enfermedad de Wilson comienzan
con hepatitis fulminante o subfulminante, y su Unica op-
cion terapéutica eficaz es el trasplante hepaticol’. La aso-
ciacion de hemdlisis con fallo hepético fulminante en un
paciente joven debe hacernos excluir la enfermedad de
Wilson. Un patrén caracteristico es la elevacion moderada
de transaminasas, con hiperbilirrubinemia importante y
concentracion normal de fosfatasa alcalinal®!®. Los resulta-
dos a largo plazo son excelentes, con una supervivencia
del 73% a los 5 afios!?20,

Traumatismo hepatico

El traumatismo hepatico es una indicacion rara de trasplan-
te urgente (un 1% en el Registro Europeo). La indicacién y
la seleccién de los pacientes no estan claramente estableci-
das y se han realizado en situaciones limites, entre las que
se incluyen: resecciones hepéticas masivas, insuficiencia
hepética posreseccion, devascularizacion hepatica, hemo-
rragia incontrolable sin hepatectomia total, infarto hepatico
masivo tras embolizacién arterial y sindrome téxico hepéatico.
Tras la hepatectomia urgente con portocava temporal, la
duracion de la fase anhepatica puede ser prolongada y lle-
gar, en algunos casos, a mas de 40 h. La mortalidad del
procedimiento es muy alta, por lo que su indicacién resulta
muy controvertida?-%3,

Fallo hepatico y embarazo

Durante el embarazo y, sobre todo, en el tercer trimestre,
coincidiendo con la apariciéon de preeclampsia, existen cua-
dros clinicos que pueden llevar a la insuficiencia hepatica y,
ocasionalmente, a la necesidad de un trasplante urgente.
Entre las causas se encuentran:

1. Higado graso agudo. Es una entidad rara de etiologia
desconocida que aparece en el 0,01% de los embarazos y
el 20% de los casos en embarazos gemelares. El 50% de
las pacientes presenta sintomas de preeclampsia (edemas,
hipertension arterial y proteinuria). Los exdmenes biologicos
suelen presentar elevaciéon moderada de la bilirrubina y de
las aminotransferasas, asi como descenso de la actividad
de protrombina y factor V.

La ecografia puede mostrar esteatosis o ser normal. El diag-
néstico lo confirma la biopsia, que presenta una esteatosis
microvesicular de predominio centrolobulillar. El tratamiento
consiste en la interrupcion del embarazo lo antes posible.
Cuando esto se realiza de de forma temprana el pronéstico,
tanto materno como fetal, es bueno?. En caso de nuevos
embarazos, no es frecuente la recidivaz>2.

2. Sindrome HELLP. Se trata de un cuadro clinico grave de
rara aparicion, caracterizado por la presencia de hemolisis,
elevacion de las enzimas hepéticas y descenso marcado de
las plaguetas. Suele aparecer en el Ultimo trimestre de la
gestacion y asociarse a preeclampsia. El tratamiento es
la finalizacion temprana del embarazo y soporte clinico. A
veces, a pesar de la finalizacion del embarazo, puede apa-
recer un cuadro de coagulopatia grave, hematoma subcap-

TABLA 2

Algunos farmacos que pueden causar hepatotoxicidad
idiosincrasica y fallo hepatico

Isoniacida Isofluorano
Sulfonamida Lisinopril
Fenitoina Acido nicotinico
Estatinas Gentuzumab
Halotano Anfetaminas
Disulfina Extasis

Acido valproico Labetalol
Amiodarona Etop6sido
Dapsona Alopurinol
Efavirenz Metildopa
Metfomina Ketokonazol
Ofloxacino Amoxicilina-acido clavulanico
Diclofenaco Flutamida
Didasocina Quetiapina

sular o incluso rotura hepatica espontanea, y hacer necesa-
rio un trasplante hepatico urgente?’.

3. Durante el embarazo hay un riesgo més elevado de hepa-
titis fulminante por herpesvirus. Sélo el 50% de las pacien-
tes presentara lesiones cutaneas y el diagnostico es por
biopsia hepética. El tratamiento con aciclovir debe comen-
zar ante la sospecha clinica?82.

Hepatotoxicidad inducida por farmacos

Mdultiples farmacos se han relacionado con la aparicion de
fallo hepatico agudo. Excepto con el paracetamol, rara vez
existe toxicidad dependiente de la dosis, y ésta se relaciona
con reacciones idiosincrasicas. Se llega al diagnéstico por el
antecedente de ingesta del farmaco y exclusion de otras
etiologias. En la tabla 2 se presentan algunos farmacos cau-
santes de reacciones idiosincrasicas?’.

Retrasplante urgente

Es el que se lleva a cabo durante los primeros 7 dias tras el
trasplante, incluidos los pacientes en coédigo O. Las causas
mas frecuentes son el fallo primario de injerto, las complica-
ciones técnicas, fundamentalmente la trombosis arterial, y
el rechazo agudo o hiperagudo.

En Espafia, los trasplantes urgentes suponen el 6% de los
primeros trasplantes, el 43% de los primeros retrasplantes y
el 49% de los segundos retrasplantes. En el Registro Espafiol?
las causas de retrasplante urgente son fallo primario de injer-
to (68%), complicaciones técnicas (23%), rechazo (2%), tu-
mores de novo (1%) y otras (3%). Entre las complicaciones
técnicas, la causa més frecuente es la trombosis arterial®°.

En un anélisis de las causas de retrasplante en una serie de
4.000 pacientes de la Universidad de Pittsburg®!, en un pe-
riodo de 19 afios, la tasa de retrasplante es del 19%. Con el
paso de los afios, ha disminuido el nimero total de retras-
plantes y de forma significativa el rechazo o la trombosis ar-
terial como causa de éstos. Sin embargo, el retrasplante por
no funcién primaria se ha mantenido estable, a pesar de las
mejoras técnicas, y se ha relacionado con el incremento de
los donantes afiosos (mayores de 50 afios) en la Ultima dé-
cada, que ha pasado del 1,5 al 22%.

En Espafia, la situacién es diferente. La tasa de retrasplante
urgente se ha mantenido alrededor del 3%, e incluso ha
disminuido en los ultimos afios, a pesar de que la edad de
los donantes ha aumentado de forma significativa hasta te-
ner un 40% de donantes mayores de 55 afios en los Ultimos
5 afios. En un anélisis multivariante de los factores relacio-
nados con el fallo primario de injerto en el del RETH, se
identifican como factores independientes de riesgo de fallo
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primario de injerto: la edad superior a 65 afios; el TCE como
causa de fallecimiento del donante, el trasplante por hepati-
tis fulminante y enfermedades colostasicas, y el tiempo de
isquemia > 12 h y actividad trasplantadora < 50 trasplan-
tes/afo.
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