Contraindicaciones absolutas del retrasplante hepatico
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La disparidad entre el nimero de érganos disponibles y el
namero creciente de pacientes en lista de espera para un
trasplante hepéatico motiva el debate existente sobre la con-
veniencia de emplear este bien escaso en retrasplantes. Si
no existiera esta disparidad, el retrasplante hepético estaria
indicado en todos los pacientes en los que su realizacion
mejorara el pronostico. Sin embargo, la situacion real es
muy diferente. La optimizacion de este bien limitado en nu-
mero pasa por una seleccion de los candidatos adecuada.
Los candidatos a un retrasplante deberian cumplir 2 condi-
ciones: por una parte, muchas probabilidades de fallecer
sin un trasplante a corto o medio plazo, y por otra, muchas
de sobrevivir prolongadamente con el trasplante. Por ello, es
dificilmente justificable el trasplante en pacientes en los que
los resultados vayan a ser muy malos, puesto que privan de
esta posibilidad a otros pacientes con mayor probabilidad
de supervivencia. Segun el momento de realizacion del re-
trasplante, se pueden clasificar en tempranos (por una dis-
funcién primaria del injerto o trombosis vascular) y tardios
(por recidiva de la enfermedad, lesiones biliares o rechazo
crénico)t. No obstante, el debate gira méas en torno al re-
trasplante por recurrencia de la enfermedad que por pérdi-
da temprana del injerto. Segln estos criterios, el retrasplan-
te por recidiva de virus de la hepatitis C (VHC) es una
indicacion realmente muy controvertida.

En cualquier caso, no hay que olvidar que el retrasplante es
la Unica opcidn para pacientes con fallo del injerto secunda-
rio a recurrencia de la enfermedad, y puede acompafiarse
de una supervivencia a corto plazo aceptable cuando se
realiza en pacientes seleccionados y de forma temprana.

El retrasplante es motivo de discusion, ya que mientras que
algunos pacientes tienen posibilidad de recibir 2 0 més in-
jertos, otros fallecen esperando el primero, algo que choca
contra los principios de beneficiencia, justicia y utilidad®. En
la actualidad, el retrasplante representa aproximadamente
el 10% de todos los trasplantes realizados en Espafia y en
Europa®. Pero este porcentaje va en aumento, puesto que
los pacientes sobreviven lo suficiente como para desarrollar
un fallo tardio del injerto y recurrencia de la enfermedad ori-
ginal. Por otra parte, existe un consenso casi generalizado
de que la supervivencia del retrasplante es menor que la del
primer trasplante, y continda disminuyendo a medida que
se incrementa el nimero de retrasplantes en un mismo pa-
ciente. Asi, la supervivencia al afio del primer trasplante es
del 75%, y disminuye al 53% después del primer retras-
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plante y al 47% tras el segundo (ambos p < 0,01 respecto
al primero)® (fig. 1). Estas cifras coinciden con las publica-
das por Biggins et al?, que afirman que el retrasplante para
todas las indicaciones estad asociado a una reduccion del
20% de la supervivencia. En cualquier caso, todas estas
consideraciones éticas son realmente complejas, llenas de
matices y pueden variar dependiendo de la causa del re-
trasplante.

Contraindicaciones absolutas

Conocemos cuéles son las indicaciones de retrasplante,
pero no es facil establecer las contraindicaciones absolutas;
sin embargo, se han publicado multiples trabajos en que se
ha tratado de identificar las variables relacionadas con los
resultados pobres y a la vez disefiar modelos predictivos de
supervivencia después del retrasplante.

Asi, Doyle et al® revisaron, en 1996, los 418 retrasplantes
hepaticos realizados en su hospital entre 1987 y 1993. En-
tre las variables recogidas en los receptores se incluyeron la
edad, el sexo, el diagnoéstico, la indicacion de retrasplante,
el tiempo hasta el retrasplante, la clasificacion UNOS, la ne-
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Fig. 1. Supervivencia del paciente segtn el nimero de trasplante. (Registro
Espariol de Trasplante Hepatico’.)

Med Clin Monogr (Barc). 2007;8(2):27-30 27




SANCHEZ TURRION V ET AL. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS DEL RETRASPLANTE HEPATICO

cesidad de ventilacibn mecanica preoperatoria, la inmuno-
depresion y los parametros analiticos pretrasplante (bilirru-
bina, creatinina y actividad de protrombina). Respecto al
donante, se recogieron la edad, el sexo y el tiempo de is-
quemia.

Al afio, la supervivencia del injerto en el retrasplante fue del
68-80% respecto a la supervivencia del primer injerto. La
supervivencia a los 5 afios fue del 59,5% para el primer in-
jerto frente al 35,5% de los retrasplantes. La causa mas fre-
cuente de fallo del injerto fue la sepsis-fallo multiorganico,
seguida por complicaciones técnicas, dafio isquémico y he-
patitis. El 51,7% de los retrasplantes se llevaron a cabo en
el mes posterior al primer trasplante. La probabilidad de fa-
llo del injerto retrasplantado aument6 desde el 0,58% el dia
0 al 0,8% el dia 38, disminuyendo lentamente después de
este dia.

El anélisis univariante de las caracteristicas del receptor,
comparando los injertos que sobrevivieron mas de un afio
respecto a los que fallaron dentro de este tiempo, mostréd
una relacion estadisticamente significativa con todas las va-
riables estudiadas, excepto con la actividad de protrombina
y el diagnéstico inicial. Respecto a las caracteristicas del do-
nante, se encontré una relacion estadisticamente significati-
va entre el sexo y la edad del donante.

El andlisis de regresion logistica encontr6 una asociacion in-
dependiente con el fallo del injerto de las variables siguien-
tes: edad del donante, sexo femenino del donante, edad del
receptor, ventilacién mecanica preoperatoria, valores preo-
peratorios de creatinina y bilirrubina, e inmunodepresion
con ciclosporina.

En este trabajo se presenta un modelo de célculo de proba-
bilidad estimada de supervivencia del injerto en retrasplan-
tados, pendiente de validacién de forma prospectiva. A prio-
ri, parece encajar con la impresion clinica percibida por la
mayoria de los grupos de trasplante, e ilustra que no todos
los retrasplantes son iguales. Parece claro que la politica li-
beral empleada en los primeros tiempos del trasplante he-
patico respecto a la indicacion de retrasplante no esta justi-
ficada, y que el reto que hay que plantearse es seleccionar
a qué pacientes se les debe ofrecer el retrasplante. Para
ello, se deben disefiar modelos predictivos como el pro-
puesto en este articulo.

El grupo conjunto del Hospital Paul Brouse (Paris) y la Uni-
versidad de Sao Paulo (Brasil), encabezado por Linhares®,
disefid un modelo multivariante para determinar la supervi-
vencia a largo plazo de los pacientes sometidos a retras-
plante, y resulté que las variables (urgencia del retrasplante,
edad del receptor, creatinina y fallo temprano del primer in-
jerto) fueron factores que se relacionaron independiente-
mente con la supervivencia a largo plazo de los pacientes
retrasplantados. Ademés, se demostré que la supervivencia
de los pacientes con retrasplante urgente fue menor respec-
to a la de aquellos con retrasplante electivo.

Mediante este modelo multivariante se determin6 una pun-
tuacién categorizada de acuerdo con una distribucion por
percentiles (por debajo del percentil 33, puntuacion < 24;
entre los percentiles 33 y 66, 24-32, y por encima del per-
centil 66, > 32). Lo importante, cara a su aplicacién clinica,
es que esta puntuacion se relaciona con la supervivencia.
En un trabajo realizado por Yao et al’, de la UCSF, se anali-
zaron los factores preoperatorios de mal pronéstico después
del retrasplante y se observé que la gravedad de la disfun-
cion del injerto —medida mediante las escalas de Child-
Pugh y MELD— se correlacion6 con la supervivencia des-
pués del retrasplante (fig. 2). Una puntuacién de
Child-Pugh igual o mayor de 10 fue el parametro con un
mayor valor predictivo de muerte después del retrasplante.

Asimismo, una puntuacién MELD mayor de 25 fue un para-
metro de mal pronoéstico. Ambas escalas tuvieron un valor
pronostico independiente, ademas de la presencia de ence-
falopatia hepatica, la estancia en UCI antes del retrasplante,
la recidiva del VHC como causa del retrasplante y el valor
de la creatinina sérica = 2 mg/dl. Esta evidencia adquiere
una especial dimensién cuando se contempla en el marco
de la actual politica de distribucion de los 6rganos, regida
por el principio de «primero, el mas grave».

Los resultados del trabajo de Yao et al muestran numérica-
mente lo que se sabe por experiencia en todos los progra-
mas de trasplante: que los pacientes méas graves antes de la
cirugia suelen tener un peor prondstico tras el trasplante, en
este caso después del retrasplante. La informacion mas
importante es que la gravedad de la disfuncion del injerto,
medida por escalas cuantitativas y reproducibles, se corre-
laciona con la supervivencia después de la cirugia del re-
trasplante. Esto tiene 2 consecuencias importantes en una
época en la que cada vez existe mayor discrepancia entre el
numero de pacientes en lista de espera y el de érganos dis-
ponibles para trasplante. La primera de ellas es que se po-
dria determinar cuando un paciente estd demasiado mal y
tiene escasas posibilidades de sobrevivir al retrasplante.
Esto facilitaria la no inclusion, o eventualmente la exclusion
definitiva, del paciente en lista de espera para retrasplante.
La segunda consecuencia es la constatacion de que el re-
trasplante por recidiva del VHC es otro factor independiente
de mal prondstico después del retrasplante, hecho ya sefia-
lado por otros autores3#14, En este sentido, es oportuno re-
cordar que la mortalidad en lista de espera en la actualidad
en nuestro medio oscila entre el 7 y el 9%3.

El grupo del Hospital Universitario de Groningen (Paises Ba-
jos), encabezado por Postma'® llevé a cabo, en 2004, una
revision de los estudios publicados, con un andlisis multiva-
riante de regresion de los factores independientes prerre-
trasplante, predictores de supervivencia. Los factores pre-
dictivos que alcanzaron significacion estadistica fueron el
tiempo de protrombina, el valor de creatinina y la indicacion
para el retrasplante.

Un trabajo semejante publicaron Zimmerman et al', tras
revisar los modelos predictivos de supervivencia tras el re-
trasplante; no obstante, estos autores destacan de manera
especial la variable del intervalo hasta el retrasplante. De
esta manera, los realizados entre O y 7 dias tienen una su-
pervivencia del 52,5% a los 5 afios, comparable al 57% ob-
tenido en los realizados después de los 30 dias. Sin embar-
g0, en los retrasplantes que se realizan entre los 8 y los 30
dias la supervivencia a 5 afios es del 39,7% (p < 0,01) (ta-
bla 1). Por ello, estos autores desaconsejan el retrasplante
en ese periodo, debido a los pobres resultados. En su opi-
nion, hemos cambiado la pregunta de si se debe o0 no re-
trasplantar a un paciente por la de a quién y cuando.

Retrasplante y virus de la hepatitis C

Como la infeccion por el VHC es la principal indicacion de
trasplante hepatico, la reinfeccién es universal, y un porcen-
taje importante de los pacientes perdera el injerto debido a
la recurrencia (el 30% de los injertos presentaran cirrosis
asociada a los 5 afios), se estima que el niumero de pacien-
tes que precisaran retrasplante por esta causa ira en au-
mento, al menos durante la préxima década. Por otra parte,
la recurrencia en el segundo injerto se prevé mas rapida, y
las opciones de tratamiento son relativamente limitadas!’. La
recurrencia del VHC postrasplante puede evolucionar hacia
una cirrosis o bien evolucionar de forma mas agresiva hacia
una hepatitis colestatica recurrente o una fibrosis avanzada.
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Fig. 2. Correlacion de la supervivencia con las escalas Child-Pugh (C-P) y MELD. (Modificada de Yao et al’.)

TABLA1

Repercusion del intervalo desde el primer trasplante en la supervivencia del retrasplante

Dias desde el primer trasplante

Razén de muerte

Cociente de riesgo de mortalidad

Supervivencia a los 5 afios (%)

Significacion estadistica

0-7
8-30
> 30

0,802
1,337
0,688

1
1,668
0,858

52,5
39,7
57

<0,01
NS
NS

NS: no significativo.
Modificada de Zimmerman et al'6.

Hay una serie de factores que predisponen a la recurrencia
histolégica temprana del VHC como: periodo de isquemia
prolongado, alta carga viral en el momento del trasplante,
uso de OKT3, edad del donante y empleo de grandes dosis
de esteroides para tratar el rechazo celular agudo31821,
Desde el punto de vista terapéutico, por desgracia, en la ac-
tualidad no existe ninguna terapia que prevenga la reinfec-
cién tras el trasplante. Aunque los farmacos antivirales pue-
den reducir el dafio en el injerto, no se logran respuestas
mantenidas a largo plazo, y el empleo de estos farmacos se
ve limitado por la intolerancia a éstos, que obliga con fre-
cuencia a suspender su administracion. A pesar de todo, la
realidad es que la Unica solucion para los pacientes que de-
sarrollan fallo del injerto secundario a la reinfeccién por el
VHC es el retrasplante.

Sin embargo, es un hecho bien conocido que los resultados,
en términos de supervivencia, son significativamente peores
tanto en el primer trasplante como en el retrasplante en los
pacientes VHC positivos frente a los negativos®?? (fig. 3).
Existe un consenso casi generalizado en que el retrasplante
debe indicarse antes de que los pacientes estén demasiado
graves. Por ello, algunos autores abogan por el retrasplante
en pacientes seleccionados con recidiva del VHC en el injer-
to, especialmente aquellos pacientes que no han desarrolla-
do insuficiencia renal ni presentan hiperbilirrubinemia im-
portante?3?4, Neff et al**, ademds, por primera vez destacan
la importancia de la condicién fisica de los candidatos a un
retrasplante, un parametro que, en su analisis estadistico de
factores de supervivencia tras retrasplante, adquiere signifi-
cacion estadistica tanto en el andlisis univariante como en el
multivariante. Lladé et al®®, en respuesta a la pregunta que
da titulo a su articulo, afirman que, en el actual contexto, el
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Fig. 3. Supervivencia del retrasplante en relacion con la positividad o negati-
vidad del VHC. (Modificada de Pelletier et aF?.)

retrasplante no es una opcién para la cirrosis recurrente por
el VHC,; si bien la excepcion la constituyen los pacientes con
recurrencia tardia, funcién renal estable y con posibilidad
de terapia antiviral postretrasplante. Burton et al®® da un
paso mas y afirma que para optimizar los resultados el re-
trasplante en los pacientes con recidiva del VHC deberia re-
alizarse con puntuaciones MELD menores que en los pa-
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cientes con un primer trasplante, algo que no es posible
con la filosoffa actual de ofertar el trasplante primero al méas
grave en la lista de espera. Para obviar este problema, los
autores sugieren conceder una puntuacion extra a los pa-
cientes en lista de espera para retrasplante por recidiva del
VHC, similar a como se hace con el hepatocarcinoma.

Sin perjuicio de todo lo anteriormente expuesto, el retras-
plante est4, ademas, gravado con un aumento significativo
de los costes que produce y que, segun algunos autores, se
estima en el doble del primer trasplante?’.

En definitiva, cuando se presenta el fracaso del injerto y se
plantea la necesidad de retrasplante, debera analizarse
la probabilidad de éxito, que dependera principalmente de
la situacion clinica del receptor. Si la probabilidad tedrica es
menor del 50% o el paciente presenta una recidiva de la
enfermedad original que no se puede controlar, se debera
renunciar al retrasplante?®.

Conclusiones

Con la aplicacion del MELD vy la aparicién de modelos pro-
nosticos de supervivencia, hemos pasado de preguntarnos
si «se debe 0 no» retrasplantar a un paciente, a cuestionar-
nos «a quién» se debe retrasplantar y «cuando» hacerlo.
Pese a la ausencia de criterios estandarizados predictivos
de mortalidad posretrasplante, se pueden deducir varias ge-
neralidades. En primer lugar, en el fallo primario del injerto,
el retrasplante debe realizarse en los primeros 7 dias pos-
trasplante, mientras que debe desestimarse entre la sema-
na y el mes postrasplante, ya que se asocia a un prondéstico
muy pobre.

El retrasplante tardio puede presentar unas cifras de super-
vivencia similares a las del trasplante primario en pacientes
seleccionados. Es mas probable el éxito en pacientes «sa-
nos», con unas puntuaciones de Child-Pugh y MELD bajas,
con funcién renal normal y sin hiperbilirrubinemia. En cam-
bio, el prondstico serd malo en pacientes con una puntua-
cion de Child-Pugh > 10 y de MELD > 25, con insuficiencia
renal avanzada, necesidad de ventilacion mecanica y en re-
ceptores afiosos.

El retrasplante por el VHC es una indicacién muy controver-
tida, y mientras que las estrategias antivirales no permitan
controlar las recidivas, el retrasplante por cirrosis del injerto
por el VHC permanecera como una muy mala indicacion.
Por Gltimo, es muy importante definir bien la calidad del in-
jerto. A priori, factores del donante asociados a mal pronos-
tico son la edad (> 50 afios), la estancia en UCI prolongada
(> b dias) y tiempos de isquemia prolongados (> 8 h).
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