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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El trasplante hepético (TH) constituye uno de los cambios
fundamentales, desde el punto de vista terapéutico, que se
han producido en hepatologia en las dltimas décadas. Esta
opcién terapéutica ha permitido ofrecer a los pacientes
con enfermedad hepdtica en situacion terminal un futuro
en muchas ocasiones acompafiado de una excelente cali-
dad de vida. En la actualidad, la gran limitacién del TH es
la desproporcién cada vez mayor entre el nimero de pa-
cientes incluidos en lista de espera cada afio y el nimero
de 6rganos donantes disponibles. El éxito en la obtencién
de 6rganos depende de una concienciacién adecuada de la
sociedad en la donacién de 6rganos pero, principalmente,
de la suma de generosidades de muchas personas anéni-
mas que, en un momento de dolor inimaginable, son ca-
paces de pensar en otras que dependen de su altruismo
para poder disfrutar de una calidad y cantidad de vida que
le estdn vedadas sin el trasplante.

El presente documento ha sido elaborado a sugerencia de
la Asociaciéon Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH) y forma parte de un proyecto de creacién de do-
cumentos de consenso en temas considerados de interés,
que puedan servir de guia préictica a los clinicos de dis-
tintas 4reas. A la vista de los cambios que la actuacién
médica, previsiblemente, experimentara durante los proé-
ximos afos, la validez del presente documento es, a la
fuerza, limitada temporalmente. Nuestra intencién ha
sido, por lo tanto, exponer con claridad lo establecido
hasta el momento y dejar constancia de lo que en la ac-
tualidad se consideran situaciones controvertidas, alejan-
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donos de la creacién de un documento rigido en sus con-
tenidos.

Uno de los objetivos del presente documento es, ademas
de difundir los beneficios que se obtienen con la realiza-
cién del TH, ofrecer unas guias sobre el momento Optimo
en que los pacientes deben ser remitidos a los centros de
trasplante, ya que en no pocas ocasiones la enfermedad
hepdtica se encuentra en una fase muy avanzada en el
momento de la evaluacién pretrasplante, lo que repercute
de forma invariable en la morbimortalidad post-TH.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente, la pretensién
del presente documento es responder a las dos preguntas
fundamentales que el clinico se formula cuando evalda a
los pacientes con enfermedad hepdtica: ;en qué pacientes
el TH debe considerarse una posibilidad terapéutica?, y
(cuando deben ser enviados los pacientes a un centro con
programa activo de trasplante para su evaluacién?

La contestacion a estas preguntas exige conocer en pro-
fundidad la historia natural de la enfermedad hepética sin
TH y, al mismo tiempo, los resultados obtenidos con el
TH hasta el momento.

ACTIVIDAD DE DONACION Y TRASPLANTE
EN ESPANA

Desde que en 1984 se realizara en el Hospital de Bellvitge
el primer TH de nuestro pafs hasta el momento actual, se
ha producido un crecimiento notable de la actividad tras-
plantadora, condicionado, entre otras razones, por el incre-
mento de programas de TH autorizados (23 en el afio
2001), el aumento en la indicacién de esta terapéutica que
se ha visto consolidada por sus buenos resultados y la am-
pliacién de los criterios de aceptacién de érganos tras la
verificacién de su viabilidad. No obstante, en dltimo tér-
mino, todo esto ha sido posible gracias al crecimiento que
ha experimentado la donacién en Espafia. Desde la crea-
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Evolucién de la patologia del receptor
por fecha de traspalnte
(1984-2000)
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O Fallo agudo/subagudo
@ Cirrosis (sin hepatocarcinoma)
B Metabdlicas (sin hepatocarcinoma)

O Colestasis (sin hepatocarcinoma)
O Hepatocarcinoma

Fig. 1. Evolucion de las indicaciones de
trasplante hepdtico en Espaiia (1984-
2000). Fuente: Organizacion Nacional

de Trasplantes.

cién de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT)
en el afo 1989, la tasa de la donacién ha pasado de 14 do-
nantes por 1.000.000 de habitantes a 32,5 en el afio 2001
Estas tasas se comparan de forma muy favorable con las
registradas en otros paises’, y nos sitdan, desde 1992,
como el pafs con mayor donacién relativa a escala mun-
dial. Este aumento se ha producido a la vez que se reduci-
an drasticamente los accidentes de trafico con victimas
mortales® y se experimentaba un progresivo envejecimien-
to de la poblacién espafiola, por lo que la edad media del
donante hepitico se ha incrementado en cerca de 20 afios,
situdndose en el afio 2001 en casi 48 afios'.

En el afio 2001 se realizaron en Espafia 972 TH (con lo
que se alcanz6 la cifra de 8.681 TH llevados a cabo desde
1984), lo que supone una tasa de trasplante de 23,6 por
1.000.000 de poblacién, no superada por ningdn pais?.
Esta actividad representa aproximadamente el 10% de los
TH realizados anualmente en el mundo. Ademas, los re-
sultados de supervivencia obtenidos en nuestro pais nos
sitdan en una posicién muy destacada. Segtn los datos del
Registro Espafiol de Trasplante Hepético (RETH)’, la su-
pervivencia global del paciente, considerando de forma
conjunta todos los TH llevados a cabo desde el afio 1984
hasta diciembre de 1999, es del 79, el 67 y el 58% al afio,
a los 5 y 10 afios, respectivamente. Estos resultados han
ido mejorando de forma significativa en funcién del afno
de realizacién del TH, siendo en la actualidad compara-
bles a los del Registro Europeo de Trasplante Hepatico
(ELTR)® y a los de los equipos americanos publicados por
la agencia UNOS (United Network for Organ Sharing)’.
Las supervivencias mds bajas corresponden a los pacientes
con insuficiencia hepética aguda grave, en los que el TH
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se realiza de forma urgente, y a los trasplantados por en-
fermedad tumoral.

INDICACIOI\! DEL TRASPLANTE HEPATICO
Y EVOLUCION DE LA LISTA DE ESPERA

La indicacién de TH ha crecido de forma importante en
los dltimos 12 afios, pasando de aproximadamente 600
nuevas inclusiones en lista de espera en 1989 a 1.803 en el
afio 2001, lo que representa una tasa de indicacién de TH
de 43,9 por 1.000.000 de habitantes. Las variaciones entre
las comunidades auténomas son amplias, entre 80,5 y 16,8
por 1.000.000 de poblacién, no explicdndose en su totali-
dad por razones epidemioldgicas’.

En los ultimos afios se ha evidenciado un incremento sos-
tenido de la indicacién de TH en pacientes mayores de 60
afos, llegando a representar casi el 30% de los trasplantes
realizados en el afio 2000%. En la figura 1 se muestra la
evolucién en el tiempo de los grupos diagndsticos princi-
pales de los pacientes trasplantados incluidos en el RETH
(incluye el 88% de los TH realizados en Espaiia), y en ella
se aprecia el aumento de los pacientes trasplantados por
carcinoma hepatocelular (CHC); no obstante, las dos en-
fermedades mas frecuentes son la cirrosis secundaria a in-
feccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) y la
cirrosis alcohdlica, que en los dltimos afos han represen-
tado el 30 y el 29% de las indicaciones, respectivamente.
El incremento de la indicacién ha sido muy superior al de
donacién, de modo que la lista de espera ha experimenta-
do en el dltimo decenio un ascenso continuo (fig. 2), lo
que ha supuesto un aumento del tiempo medio en en lista
de espera, que se situ6 en 146 dias en el afio 2001'. A pe-
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Fig. 2. Evolucion de la lista de espera y
de los trasplantes hepdticos en Espariia
(1991-2001).  Fuente:  Organizacion
Nacional de Trasplantes. LE: lista de es-
pera; TH: trasplante hepdtico.
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sar de todo, estos datos son favorables al compararlos con
los de otros paises, por ejemplo, EE.UU. y Francia, donde
el tiempo medio en lista de espera es 8 meses’. La homo-
geneidad de la estancia media en lista de espera y de la
probabilidad anual de trasplante (porcentaje de los pacien-
tes en lista de espera que se trasplantaron durante el afio
2001) es escasa, habiendo descendido esta tltima hasta el
54% de media, con un rango entre centros que oscila del
34 al 79% (y entre comunidades auténomas, del 34,1 al
80%)'. Esta situacion refleja la diversidad en los criterios
de indicacién de TH entre los diferentes centros y debe ser
un estimulo para la consecucién del maximo consenso,
basado en el conocimiento cientifico y en la disponibili-
dad de 6rganos, sobre los criterios de indicacién del TH y
el momento 6ptimo de realizacién del mismo.

* La tasa de donacion de 6rganos de nuestro pais es
la mayor de todo el mundo (32,5 pmp en el afio
2001).

* La edad media de los donantes ha aumentado no-
tablemente en los udltimos afios (edad media, 48
afos en el afio 2001).

e La tasa de TH en Espafia es la mas elevada del
mundo (23,6 pmp en el afio 2001).

* En los dltimos afios ha aumentado el porcentaje
de receptores de TH de edad > 60 afios (30% del
total).

* En el afio 2001, el tiempo medio de estancia en
lista de espera de TH fue de 146 dias en nuestro
pais.

* En Espafia las indicaciones mas frecuentes de TH
son la cirrosis secundaria a infeccién crénica por
el VHC y la cirrosis alcohdlica.
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INDICACIONES GENERALES DEL TRASPLANTE
HEPATICO

El trasplante hepético estd indicado en las enfermedades
hepdticas progresivas en las que no sean posibles otras
medidas terapéuticas y en las que la supervivencia espe-
rada al aflo sea inferior a la que se conseguiria con el tras-
plante®®. En la tabla I se resumen las principales enferme-
dades hepdticas susceptibles de ser tratadas con TH.

ELECCION DEL MOMENTO ADECUADO PARA
EL TRASPLANTE HEPATICO EN LAS CIRROSIS
NO COLESTASICAS

La cirrosis es un proceso progresivo y, por lo tanto, los
pacientes se pueden encontrar en diferentes estadios
evolutivos que comportan distintas expectativas de vida.
Es de gran importancia determinar en qué fase evolutiva
se encuentra cada paciente, pues de ello depender4 la in-

TABLA I. Indicaciones de trasplante hepatico

1. Cirrosis de predominio hepatocelular
Posthepatiticas (VHB, VHC)
Alcohdlica
Autoinmune
Criptogénica

2. Colestasis crénicas
Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Cirrosis biliar secundaria
Atresia de vias biliares

3. Tumores hepéticos
Primarios
Metdstasis de tumores endocrinos

4. Insuficiencia hepdtica aguda grave

5. Enfermedades congénitas y metabdlicas

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.
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TABLA II. Complicaciones clinicas que indican la necesidad
de trasplante hepatico

Encefalopatia hepatica

Ascitis de control dificil

Sindrome hepatorrenal

Hemorragia digestiva por hipertensién portal no controlable con
otros métodos

Peritonitis bacteriana espontanea

Carcinoma hepatocelular

dicacién o no de trasplante. E1 TH no se debe plantear
en la fase inicial de la enfermedad, en la que el paciente
estd totalmente compensado y su prondstico es excelen-
te, pero tampoco es aconsejable en las fases finales,
cuando existe un gran deterioro del estado general y son
frecuentes las complicaciones graves de la cirrosis, pues
en esta situacidn las posibilidades de sobrevivir al tras-
plante se reducen, ademds de existir un riesgo muy ele-
vado de que el paciente fallezca en lista de espera. De
forma general, se debe recomendar el TH cuando se es-
time una posibilidad de supervivencia al afio inferior a
la que se conseguiria con el trasplante. Con los resulta-
dos actuales, se ha apuntado que una expectativa de vida
igual o inferior al 90% al afio debe considerarse indica-
cién de trasplante!®-3,

El método mas utilizado en la prictica clinica para valo-
rar el prondstico de los pacientes con cirrosis hepdtica es
la clasificaciéon de Child-Pugh. Segun esta clasificacion,
los pacientes en estadio A tienen una supervivencia al afio
superior al 90%; en estadio B, entre el 85 y el 95%, y en
estadio C, del 50 al 85%'“". De acuerdo con estos datos,
los pacientes en estadios B o C deberian ser remitidos a
una unidad de trasplante para su valoracién como posi-
bles candidatos a un TH. En los pacientes en estadio A, el
trasplante no suele estar indicado a no ser que desarrollen
un CHC o alguna complicacién que agrave su prondstico.
La aparicién de cualquiera de las complicaciones clinicas
expuestas en la tabla II indica la necesidad de TH, pues se
asocian con una reduccion significativa de la supervivencia.
La aparicion de encefalopatia se considera un signo de in-
suficiencia hepatocelular avanzada, que se ha relacionado
con una expectativa de vida inferior al 45% al afo y al
25% a los tres afios'®. Los pacientes con encefalopatia he-
patica crénica pueden tener mejor supervivencia, pero el
impacto sobre la calidad de vida suele ser suficiente para
sentar por s{ mismo la indicacién de trasplante.

El desarrollo de ascitis no suele constituir, aisladamente,
una indicacién de trasplante, debiendo valorarse esta
complicacién en el contexto de otros signos-sintomas. No
sucede lo mismo con la ascitis refractaria, que implica un
peor prondstico, con una supervivencia al afio inferior al
50%". El sindrome hepatorrenal es una complicacion
muy grave cuya probabilidad de aparicién en los pacien-
tes con ascitis es del 18% al afio y del 39% a los 5 afios'®.
La supervivencia media es inferior a las dos semanas en
el tipo I y entre tres y 6 meses en el tipo 11819,

El desarrollo de peritonitis bacteriana espontdnea se
acompafia de una elevada mortalidad (aproximadamente
del 30%) y de una supervivencia del paciente después de
superar un episodio de peritonitis bacteriana espontdnea
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muy baja, alrededor del 30-50% y el 25-30% al afio y a
los dos afios de seguimiento, respectivamente?2!,

El prondstico de los pacientes que presentan una hemorra-
gia digestiva por hipertensiéon portal viene determinado
fundamentalmente por el grado de insuficiencia hepatoce-
lular®. En el estadio A de Child-Pugh la supervivencia al
afio es superior al 90%, por lo que en este grupo de pacien-
tes el trasplante solo estarfa indicado si fracasan otras mo-
dalidades terapéuticas. En el estadio C de Child-Pugh, la
supervivencia tras el primer episodio de hemorragia diges-
tiva es muy baja, inferior al 30% al afio, por lo que estos
pacientes son candidatos claros al trasplante. Los pacientes
en estadio B de Child-Pugh constituyen un grupo mds hete-
rogéneo, con supervivencias que oscilan entre el 85 y el
65% al afio y a los tres afios, respectivamente, debiéndose
tomar la decisién de trasplantar de forma individualizada,
en funcidn de la existencia de otras complicaciones.

En la evolucién natural de la cirrosis se puede desarrollar un
CHC, cuya frecuencia es mds elevada en algunas etiologias
como la cirrosis posthepatitis B o C y la hemocromatosis.
Su presencia debe hacer considerar la posibilidad de un
trasplante, entre las diversas opciones terapéuticas.

* Los candidatos potenciales a TH deben valorarse
en relacién con el tipo de complicaciones que han
presentado, el prondstico estimado de la hepato-
patia y la calidad de vida.

* Los candidatos a TH deben ser remitidos precoz-
mente a las unidades de trasplante para optimizar
el momento de realizacién y los resultados del
trasplante.

* Deben considerarse posibles candidatos a TH he-
patico los pacientes cirréticos en estadio B o C de
Child-Pugh.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS Y RELATIVAS

El TH s6lo se debe indicar si existe una posibilidad razona-
ble de tener una supervivencia prolongada después de reci-
birlo. Se consideran contraindicaciones absolutas aquellas
situaciones que impiden técnicamente la realizaciéon del
TH o que disminuyen significativamente la supervivencia
después del mismo. A medida que la experiencia ha au-
mentado, la lista de las situaciones que se consideran con-
traindicaciones absolutas se ha reducido. Las contraindica-
ciones relativas no suelen, por si solas, reducir las
posibilidades de éxito, pero la suma de varias puede aso-
ciarse con una disminucién significativa de la superviven-
cia post-TH y constituir una contraindicacién absoluta. En
la tabla III se resumen las contraindicaciones absolutas y
relativas para la realizacién de un trasplante hepético? .

Tumores
En los tumores hepdticos malignos, el TH sélo debe reali-

zarse si el riesgo de recidiva tumoral después del tras-
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TABLA III. Contraindicaciones absolutas y relativas al trasplante hepatico

Absolutas

Relativas

Neoplasias Colangiocarcinoma

Hemangiosarcoma hepatico

Enfermedad extrahepatica
no reversibles con el trasplante

Infecciones
del trasplante

Problemas técnicos
la revascularizacion del injerto
Adicciodn activa a drogas y alcohol

Ausencia de apoyo sociofamiliar

Razones sociales

Indicaciones concretas
THAG
Virus de la hepatitis B

Antecedentes de enfermedad maligna extrahepdtica
no curada segun criterios oncolégicos
Enfermedades extrahepdticas graves o invalidantes

Sindrome hepatopulmonar con ppO, < 50 mmHg
Hipertensién pulmonar grave (PAP media > 45 mmHg)
Infeccidn activa grave extrahepética en el momento

Enfermedad por el VIH activa no controlada
Trombosis extensa del eje esplenomesentérico que impida

Enfermedad mental grave segtin valoracion psiquidtrica
o incapacidad para comprender y seguir el tratamiento

Edema cerebral incontrolable, fallo multiorgdnico

Insuficiencia renal crénica avanzada

Peritonitis bacteriana espontdnea o colangitis
tratadas menos de 48 h
Portador del VIH

Replicacion viral pretrasplante

ppO,: presion parcial de oxigeno; PAP: presion de la arteria pulmonar; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IHAG: insuficiencia hepdtica aguda grave.

plante es bajo. La existencia de tumor maligno fuera del
higado supone una contraindicacién absoluta y perma-
nente al TH. El colangiocarcinoma se considera una con-
traindicacion absoluta al TH en la mayoria de los centros.
En pacientes con antecedentes de enfermedad maligna no
hepadtica, la ausencia de curacién, de acuerdo con un in-
forme oncolégico previo, supone una contraindicacién
absoluta al TH. Como norma general, en pacientes con
antecedentes de neoplasias no hepdticas, con excepcién
del carcinoma epidermoide de piel, se recomienda mante-
ner un periodo libre de enfermedad tumoral de al menos
dos afios hasta la realizacién del TH. Si la situacién clini-
ca de la hepatopatia lo permite, el periodo deberia aumen-
tarse a 5 afios, sobre todo si el tumor previo es un mela-
noma o carcinoma de mama, lo que permitiria excluir a la
mayor parte de los pacientes que presentaran recidiva tu-
moral®.

Enfermedad extrahepdtica avanzada

La presencia de enfermedades extrahepaticas graves o in-
validantes, no reversibles con el TH, constituye una con-
traindicacion absoluta al trasplante. En pacientes con
enfermedad cardiaca, pulmonar o renal graves, la realiza-
cién de trasplante combinado (higado-corazén, higado-
pulmén o higado-rifién) puede suponer una alternativa. El
sindrome hepatorrenal revierte con el TH y, por lo tanto,
no es una contraindicacién para el mismo?. El sindrome
hepatopulmonar puede resolverse con el TH y, de hecho,
una hipoxemia progresiva es una indicacién de realiza-
cioén del TH en estos pacientes. Sin embargo, los pacien-
tes con hipoxemia grave (pO, < 50 mmHg) tienen un
riesgo elevado de fallecer en el postoperatorio inmediato,
por lo que una hipoxemia de esta magnitud puede consti-
tuir una contraindicacion al trasplante. La hipertension
pulmonar grave (presion arterial pulmonar media mayor
de 45 mmHg) secundaria a la cirrosis, con o sin insufi-
ciencia cardiaca acompaiiante, también es una contraindi-
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cacién por la elevada mortalidad intra y postoperatoria
que presentan estos pacientes?®,

Infecciones

La existencia de infeccion grave activa extrahepatica, o
de las complicaciones hemodindmicas que puede impli-
car, constituye una contraindicacioén absoluta de trasplan-
te, dado su dificil control con la inmunosupresién post-
operatoria. Tras su resolucidn, el paciente puede ser tras-
plantado. En los pacientes con peritonitis bacteriana es-
pontanea, el tratamiento antibidtico durante dos a 5 dias
suele ser suficiente para esterilizar el liquido ascitico y
poder llevar a cabo el trasplante.

La infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH) se consider6 a principios de la década de 1990
una contraindicacién absoluta al TH, al fallecer muchos
pacientes por las complicaciones del sindrome de
inmunodeficiencia adquirida durante el primer afio del
trasplante®. La introduccidn en los dltimos afios del tra-
tamiento antirretroviral de gran actividad ha incrementa-
do de forma importante la expectativa de vida de los pa-
cientes portadores del VIH, al controlar virolégicamente
la infeccién. Los conocimientos existentes en la actuali-
dad, aunque limitados, describen una mejoria en la evo-
lucién de estos pacientes, lo que debe obligar a revisar
las actitudes por las que estos pacientes se excluian del
TH*.

Edad

La edad superior a 65 afos ya no se considera una con-
traindicacion absoluta al trasplante si el estado general
del paciente es bueno y la evaluacién pretrasplante no re-
vela procesos extrahepdticos, sobre todo cardiacos o pul-
monares, que lo contraindiquen. Debe tenerse en cuenta,
sin embargo, que la supervivencia y expectativa de vida
de este grupo de pacientes son inferiores.
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Problemas técnicos

La trombosis de la vena porta no constituye una contrain-
dicacién absoluta a menos que sea extensa, afectando
todo el eje esplenomesentérico, lo que impide una correc-
ta vascularizacién del injerto. En estos pacientes, la eva-
luacién pretrasplante debe incluir un estudio angiografico
que valore la extensién de la trombosis de la vena porta.

Problemas sociales

La adiccién activa a drogas y alcohol son contraindi-
caciones absolutas al TH. Toda actuaciéon médica de la
importancia del trasplante precisa de un soporte sociofa-
miliar adecuado. En su ausencia, se compromete sobre-
manera el resultado final satisfactorio, por lo que puede
incluso constituir una contraindicacion.

La presencia de una enfermedad mental grave obliga a
una evaluacion psiquidtrica profunda, dadas las dificulta-
des que puede implicar en la comprension de las exigen-
cias que supone el TH y en el cumplimiento del trata-
miento inmunosupresor, y puede suponer incluso una
contraindicacién.

Contraindicaciones graves en procesos especificos

Los pacientes con cirrosis alcohdlica son candidatos ade-
cuados para TH si no existe miocardiopatia ni afectacion
neurolégica. Ademads, se aconseja que exista un periodo
de abstinencia etilica pre-TH de al menos 6 meses, aun-
que el cumplimiento estricto de este periodo no es obliga-
torio en ciertos casos, ya que no se ha demostrado que
prediga de forma fiable la abstinencia después del TH3!.
Hasta hace poco tiempo la existencia de replicacién viral
activa en pacientes con infeccién por el virus de la hepati-
tis B (VHB) suponia una contraindicacién absoluta al TH,
por el elevado riesgo de recidiva que presentaban estos
pacientes®2. Actualmente, el estado de replicacién viral
activa sélo es una contraindicacion relativa transitoria, ya
que los farmacos antivirales disponibles, en particular la
lamivudina, permiten trasplantar a estos pacientes con
bajo riesgo de que presenten recidiva de la infeccién por
el VHB después del TH.

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE

La insuficiencia hepdtica aguda grave (IHAG) es un sin-
drome infrecuente, de inicio y curso muchas veces rapi-
damente progresivos, que suele afectar a personas jove-
nes. Se produce por el fracaso de las funciones vitales
hepadticas y se caracteriza por la aparicion de encefalopa-
tia hepdtica y coagulopatia grave (descenso de la activi-
dad de protrombina por debajo del 50%). Para que sea
considerada como tal, la IHAG debe aparecer en los pri-
meros tres meses desde el comienzo de los sintomas*. En
nuestro pais, las causas més frecuentes son las relaciona-
das con el VHB vy las debidas a reacciones por hipersensi-
bilidad o idiosincrasia a farmacos. En aproximadamente
un tercio de los casos no se logra identificar la causa®. En
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los paises anglosajones, la etiologia mas frecuente es la
sobredosis, con intencién suicida, de paracetamol®®.
Desde el punto de vista pronéstico, el factor mas impor-
tante es el tiempo transcurrido entre el inicio de la icteri-
cia y el desarrollo de encefalopatia. Esto permite diferen-
ciar dos cursos clinicos diferentes, el correspondiente a la
IHAG fulminante, con un intervalo inferior a las dos se-
manas, y la IHAG subfulminante, cuando el tiempo trans-
currido es superior?’. Recientemente se ha propuesto una
clasificacion alternativa de la IHAG: hiperaguda (interva-
lo entre ictericia y encefalopatia igual o inferior a una se-
mana), aguda (intervalo superior a una semana e inferior
aun mes) y subaguda (intervalo superior a un mes)*.
Antes de la introduccién del TH, la IHAG se asociaba a
una elevada mortalidad (40-80% en la mayoria de los es-
tudios), debida principalmente a la aparicién de compli-
caciones (edema cerebral, sepsis, hipoglucemia).
Practicamente todos los 6rganos y sistemas pueden afec-
tarse, por lo que el abordaje de este proceso puede ser
extraordinariamente complejo®. El resultado final depen-
de no sélo de la causa de la enfermedad hepética, sino del
alcance de la destruccion celular, regeneracién hepdtica,
situacién general del paciente y, por ultimo, de factores
terapéuticos e iatrogénicos, pudiendo ocurrir una restitu-
cién ad integrum, pero igualmente complicaciones de for-
ma abrupta, con compromiso vital inminente.

[HAG
* Signos clinicos (encefalopatia hepatica).

e Signos analiticos (actividad de protrombina
< 50%).

* Etiologia predominantemente viral en nuestro
medio.

» Afecta a pacientes jovenes.
* Mortalidad elevada.

El TH constituye, en la actualidad, el tnico tratamiento
curativo de la IHAG. En Espaiia, la IHAG representa el
6% de las indicaciones de TH. El prondstico de este
sindrome ha variado extraordinariamente con la introduc-
cién del TH urgente, con el que se obtiene una supervi-
vencia del 70% o superior, frente al 10-15% con trata-
miento convencional®*. La supervivencia post-TH estd
muy relacionada con la morbilidad pre-TH, obteniéndose
los mejores resultados en los pacientes trasplantados an-
tes de la aparicion de complicaciones importantes.

Como el éxito del TH en la IHAG viene determinado por
la deteccién temprana de este proceso, todo paciente con
enfermedad hepética aguda en el que se evidencie una ac-
tividad de protrombina inferior al 50% debe ser remitido
tempranamente a un hospital que disponga de un progra-
ma de TH. En estos casos, debe evitarse la administracion
de sustancias hepatotdxicas (paracetamol, incluso a dosis
terapéuticas, sedantes y depresores del sistema nervioso
central como la metoclopramida) y de factores de la
coagulacién de forma profiléctica (plasma fresco, criopre-
cipitados), pues dificultan la valoracién clinica de la
funcién hepdtica y no se ha demostrado su utilidad®.
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Independientemente de la indicacién del TH, en estos pa-
cientes deben aplicarse todas las medidas terapéuticas es-
pecificas de la [HAG.

* Todo paciente con un proceso hepdtico agudo y
actividad de protrombina inferior al 50% debe ser
trasladado a un centro hospitalario con unidad de
trasplante hepatico.

* Estos pacientes no deben recibir:

— Farmacos hepatotdxicos.

— Farmacos sedantes.

— Factores de coagulacion de forma profiléctica.

Los criterios de indicacién de TH en la IHAG estan basa-
dos en una serie de factores prondsticos obtenidos en va-
rios estudios. Algunos de los mds importantes son la edad
(peor prondstico por debajo de los 10 afios y por encima
de los 40), etiologia (mejor prondstico cuando la etiologia
es el virus de la hepatitis A [VHA] o el paracetamol que
en reacciones a farmacos como halotano o cuando la etio-
logia es desconocida), curso clinico (mejor en el fulmi-
nante e hiperagudo que el subfulminante), presencia de
complicaciones (hipertension intracraneal, insuficiencia
renal o infecciones bacterianas y flngicas) y pardmetros
bioldgicos (porcentaje de protrombina o factor V 'y pH ar-
terial en la intoxicacién por paracetamol)*¢40,

En la actualidad los criterios mas utilizados son los del
King’s College de Londres* (tabla IV), aunque los hepa-
télogos franceses los simplifican utilizando los deno-
minados criterios de Clichy, en los que se valoran
exclusivamente la edad y el porcentaje del factor V de la
coagulacién. Segun los autores franceses, el TH estaria
indicado ante un factor V inferior al 20% en pacientes de
menos de 30 afios e inferior al 30% en los mayores de esa
edad*'. La comparacién entre ambos criterios ofrece datos
discrepantes, segtin quién realice el estudio, por lo que to-
davia no existe consenso en cudl de los dos debe utilizar-
se*?#, Una de las mayores dificultades es la imposibili-
dad de realizar un pronéstico individual exacto en estos
pacientes. Lo acertado seria realizar el trasplante exclusi-
vamente a los pacientes sin posibilidades de recuperacién
espontdnea y en el momento adecuado, antes de la apari-
cién de complicaciones clinicas graves e irreversibles, y
evitarlo en los pacientes en los que la recuperacion se ob-
tiene espontdneamente. Teniendo en cuenta, ademds, la
demora que generalmente existe entre la solicitud del 6r-
gano (urgencia cero) y la disponibilidad real del mismo,
resulta evidente que el periodo disponible para que el
trasplante se realice con éxito puede ser muy corto.

Las contraindicaciones del TH en la IHAG son las mis-
mas que en los pacientes con enfermedad hepatica créni-
ca, con alguna minima diferencia®“*#, Debe excluirse la
existencia de drogadiccién activa y enfermedad psiquid-
trica, principalmente en la IHAG de etiologia viral o por
ingesta de sustancias hepatotéxicas. No deben existir
tampoco complicaciones graves como infeccién bacteria-
na incontrolada, fallo multiorganico o edema cerebral re-
fractario al tratamiento. La evaluacién de estos pacientes
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TABLA IV. Criterios de indicacion de trasplante hepatico
del King’s College en la insuficiencia hepatica aguda grave

Inducida por paracetamol
pH < 7,30 con independencia del grado de encefalopatia o
Tiempo de protrombina > 100 s y creatinina sérica > 3,4 mg/dl
en paciente con encefalopatia grados 3-4
No relacionada con paracetamol
Tiempo de protrombina > 100 s con independencia del grado
de encefalopatia o
Tres de los criterios siguientes (con independencia del grado
de encefalopatia):
1. Etiologia: no A no B, halotano o reaccién idiosincrasica
a farmacos
2. Edad < 10 o > 40 afios
3. Intervalo de tiempo entre aparicion de la ictericia
y desarrollo de la encefalopatia > 7 dias
4. Tiempo de protrombina > 50 s
5. Bilirrubina sérica > 17,4 mg/dl

debe ser constante e imprescindible inmediatamente antes
del traslado al quirdéfano para la realizacién del TH.

En resumen, la IHAG es una indicacién aceptada de TH.
Las principales limitaciones son la escasez de 6rganos y
la evolucién rdpidamente progresiva del proceso, que
puede dificultar e incluso impedir la realizacién del TH.
Dadas las dificultades asociadas a la indicacién y realiza-
cién del TH, en el futuro la mejoria en la expectativa de
vida de estos pacientes debe provenir de la profilaxis de
la IHAG y de su diagndstico temprano.

* El tratamiento inicial de los pacientes con IHAG
debe ser de «soporte» clinico.
* El TH urgente ha incrementado de forma impor-
tante la supervivencia de los pacientes con IHAG.
 La indicacién de TH debe realizarse en un tiempo
limitado, en funcién principalmente del grado de
encefalopatia y de evolucién de la IHAG.

* Debe excluirse la existencia de contraindicacio-
nes absolutas y aquellas que por su gravedad in-
crementan la mortalidad.

CIRROSIS DE PREDOMINIO HEPATOCELULAR
Cirrosis alcohdlica

El alcohol es una causa muy frecuente de cirrosis en
Espafia y en la mayoria de los paises desarrollados. La
abstinencia es el tnico tratamiento verdaderamente efec-
tivo en la mayoria de los pacientes y se asocia con un au-
mento importante de la supervivencia incluso en pacien-
tes con cirrosis establecida. Como consecuencia de lo
anterior, muchos pacientes con enfermedad hepatica apa-
rentemente muy avanzada e indicacién de TH pueden lle-
gar a mejorar tanto como para no hacerlo necesario.
Desafortunadamente, no existe un método efectivo capaz
de predecir qué pacientes van a tener esa respuesta clinica
tan notable a la abstinencia etilica.

La cirrosis alcohdlica se considera en la actualidad una
excelente indicacion de TH, con una supervivencia del
paciente superior al 70% a los 5 afios®. Representa el
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30% de las indicaciones de TH en Espafia. El riesgo de
recidiva alcohdlica ha sido durante muchos afios objeto
de controversia y ha llevado a cuestionar la idoneidad de
esta indicacion. Esta complicacién se ha observado en el
20-50% de los casos, dependiendo de los criterios de reci-
diva empleados y de la profundidad de la investigacion,
pero rara vez es causa de pérdida del injerto*s. En pacien-
tes trasplantados por cirrosis alcohdlica se ha descrito una
mayor prevalencia de neoplasias orofaringeas, sobre todo
en pacientes con antecedentes de tabaquismo®’.

Al igual que en otras cirrosis, el desarrollo de encefalopa-
tia hepdtica, ascitis de dificil control, malnutricién grave
o carcinoma hepatocelular justifica la indicacién del tras-
plante.

Se ha concedido una gran trascendencia a la observacién
de un periodo de abstinencia de 6 meses antes de incluir
al paciente en lista de espera. Este plazo permite compro-
bar si mejora la funcién hepatica y ademads se ha utilizado
como prueba de la capacidad del paciente para mantener
la  abstinencia etilica después del trasplante.
Desafortunadamente, no todos los enfermos pueden espe-
rar mas de 6 meses para ser trasplantados. Ademds, no
hay acuerdo universal sobre cudl es el tiempo minimo de
abstinencia requerido para ser aceptado como candidato a
trasplante, ni evidencia cientifica de que tal periodo sea
una garantia frente a la recidiva alcohdlica®.

Todos los pacientes con cirrosis alcohdlica deben ser so-
metidos a una evaluacién desde el punto de vista psiquid-
trico antes de ser aceptados como candidatos a TH. En
ella se contempla el alcoholismo como enfermedad en si
misma, al margen de su repercusién sobre diferentes or-
ganos vitales. En la valoracion psiquidtrica, debe estable-
cerse el grado de dependencia del paciente al alcohol, asi
como el apoyo familiar y social con el que cuenta, dado
que de su solidez dependerd en gran medida la posibili-
dad de ser trasplantado y el éxito de este procedimiento.
No hay consenso sobre la indicacién de trasplante en re-
ceptores con hepatitis aguda alcohdlica grave. En estos pa-
cientes no es posible realizar una evaluacién psiquidtrica
con garantias y a menudo es dificil completar el estudio de
enfermedad extrahepdtica. Los resultados no son muy alen-
tadores por la elevada mortalidad prematura asociada a
sepsis y fallo multiorgénico, y por la elevada tasa de recidi-
va alcohdlica que parece presentar este grupo de pacientes.
En el proceso de evaluacion pretrasplante debe incluirse
el estudio de enfermedades extrahepdticas relacionadas
con el consumo crénico de alcohol (hematoma subdural,
miocardiopatia, neuropatia o pancreatitis crénica). En al-
gunos grupos se recomienda ademds investigar si existe
enfermedad coronaria, que puede estar favorecida por el
tabaquismo y la diabetes mellitus, factores de riesgo fre-
cuentemente asociados®.

* La cirrosis alcohdlica es una buena indicacién de
trasplante.

* El riesgo de recidiva alcohdlica es variable y de-
pende en gran medida de un informe psiquidtrico
favorable y del apoyo sociofamiliar.
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* Es recomendable observar un periodo de absti-
nencia pretrasplante de al menos 6 meses, pero no
hay evidencias cientificas para establecer un tiem-
po minimo obligatorio.

* No hay consenso sobre la indicacién de trasplante
en pacientes con hepatitis aguda alcohdlica grave
* La evaluacién pretrasplante debe incluir el estudio
de enfermedades asociadas (corazén, pancreas,

sistema nervioso).

Cirrosis secundaria a infeccion cronica por el virus
de la hepatitis B

La historia natural de los pacientes con hepatitis crénica
por el VHB es variable. Algunos desarrollan dafio hepati-
co progresivo, cirrosis y CHC. El prondstico estd muy re-
lacionado con la gravedad de la lesién histolégica y con
la presencia de replicacién viral activa. En los pacientes
con cirrosis compensada, la supervivencia es del 84% a
los 5 afios y del 68% a los 10 afios>. En los sujetos con
cirrosis descompensada, la supervivencia es s6lo del 14%
a los 5 afios. Los pacientes con cirrosis compensada con
HBeAg negativo tienen una supervivencia a los 5 afios
mayor (97%) que los que son HBeAg positivo (72%). El
VHB es también responsable de insuficiencia hepdtica
aguda grave de cardcter fulminante o subfulminante, de
frecuente evolucidn fatal si no se realiza un trasplante a
tiempo. Con escasa frecuencia, el virus delta (VHD)
acompafia al VHB tanto en formas agudas como crénicas
de enfermedad hepdtica®'.

Los resultados del TH en los pacientes con hepatitis por el
VHB eran, hasta hace pocos afios, desalentadores. Debido
a la falta de farmacos efectivos en la profilaxis de la rein-
feccion del injerto por el VHB, la mayoria de los pacientes
presentaban reinfeccién de evolucion rdpidamente progre-
siva, que condicionaba el desarrollo de cirrosis en perfo-
dos muy cortos (1-2 afios) después del TH y el falleci-
miento por insuficiencia hepdtica en muchas ocasiones.
Algunos pacientes presentaban un cuadro denominado he-
patitis colestdsica fibrosante, caracterizado clinicamente
por colestasis y evolucién muy rdpida hacia la insuficien-
cia hepatocelular y asociado a la presencia de cifras altas
de viremia®. El riesgo de recidiva de la infeccién por el
VHB después del TH esta en relacién con el nivel de re-
plicacién viral en el momento del trasplante, valorado en
la préctica por la positividad del ADN-VHB sérico me-
diante técnicas convencionales. Asi, todas las situaciones
en las que exista un bajo nivel de replicacion viral, como
la cirrosis sin replicacion viral, coinfeccién por el VHD e
IHAG, se asocian con un menor riesgo de reinfeccion y,
por lo tanto, con un mejor prondstico post-TH.

En los ultimos afios han aparecido fairmacos muy efectivos
tanto en la profilaxis como en el tratamiento de la recu-
rrencia por el VHB, de forma que, actualmente, la hepati-
tis B constituye una excelente indicaciéon de TH. La cirro-
sis secundaria a infeccién crénica por el VHB representa
el 8-10% de las indicaciones de TH en Espana. En rela-
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cién con la profilaxis, la administracion de gammaglobuli-
na hiperinmune antihepatitis B (GGHIB) a largo plazo
proporciona una proteccion muy eficaz frente a la reinfec-
cién del injerto por el VHB. Aunque los protocolos son
muy variables en cuanto a la dosis y via de administra-
cién, parece existir acuerdo en recomendar dosis altas
(5.000-10.000 UI) por via intravenosa al menos durante el
trasplante (fase anhepdtica) y la primera semana. A medio
y largo plazo, el objetivo perseguido es obtener concentra-
ciones predosis de anti-HBs superiores a 100 Ul/ml%. En
un estudio reciente, se ha comunicado que la vacunacién
frente al VHB puede inducir concentraciones protectoras
de anti-HBs en pacientes estables, con escasa inmunosu-
presién y transcurrido el primer afio de trasplante. Esta es-
trategia, de confirmarse su eficacia, obviaria la necesidad
de la administracién de GGHIB a largo plazo*. Ultima-
mente se ha planteado que la asociacién de lamivudina
con GGHIB permitiria reducir la dosis de este farmaco y,
por lo tanto, los altos costes asociados a la administracién
aislada de GGHIB, sobre todo cuando se utiliza la formu-
lacién intravenosa, y al mismo tiempo reduciria la tasa de
apariciéon de resistencias, frecuentes cuando se utilizan
uno u otro farmaco por separado®.

En la actualidad, la existencia de replicacién viral activa
(ADN-VHB sérico positivo por técnicas convencionales)
es una contraindicacion relativa al TH. La administracion
de lamivudina, un potente inhibidor del VHB, negativiza
el ADN-VHB en la practica totalidad de los casos, lo que
permite la inclusién del paciente en lista de espera.
Desafortunadamente, pueden aparecer mutantes que con-
dicionan resistencia al firmaco con su administracion
prolongada (a partir del sexto mes de tratamiento) en el
30-40% de los casos. A pesar de lo anterior, la lamivudi-
na es el tratamiento de eleccién de los pacientes con ci-
rrosis por el VHB candidatos a TH, no sélo porque en un
elevado porcentaje logra anular la replicacién viral, sino
porque puede mejorar la funcién hepdtica y retrasar la ne-
cesidad de recibir un injerto®®. No estd bien establecido
cudl es el momento ideal para comenzar su administra-
cién, debido al riesgo de desarrollo de mutantes ya sefia-
lado®®. Desde el punto de vista practico, debe procurarse
que el TH no se demore mas alla de los 6 meses desde el
inicio de la administracién de lamivudina.

Las indicaciones de TH en los pacientes con cirrosis se-
cundaria a infeccién crénica por el VHB son similares a
las de otros tipos de cirrosis. Como rasgo especifico, es
necesario que el paciente sea ADN-VHB sérico negativo
en el momento del TH para que el riesgo de reinfeccién
del injerto sea minimo.

* La cirrosis por el virus de la hepatitis B es, ac-
tualmente, una indicacién aceptada de trasplante
hepatico.

* Los pacientes con insuficiencia hepatica aguda
grave por el virus de la hepatitis B pueden ser
trasplantados con bajo riesgo de recidiva viral
postrasplante.
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* Los pacientes con cirrosis secundaria a infeccion
crénica por el virus de la hepatitis B candidatos a
trasplante hepético deben tener el ADN-VHB sé-
rico negativo en el momento del trasplante.

¢ La lamivudina es muy eficaz en conseguir negati-
vizar el ADN-VHB sérico en los candidatos po-
tenciales a trasplante hepdtico con replicacién vi-
ral activa.

* Después del trasplante, la administracion a largo
plazo de gammaglobulina hiperinmune B es muy
eficaz en la profilaxis de la recidiva viral.

Cirrosis secundaria a infeccion cronica por el virus
de la hepatitis C

A diferencia de lo que ocurre con el VHB, la mayoria de
los pacientes que se infectan con el VHC se convierten en
portadores cronicos. Se estima que el 20% de los pacien-
tes con infeccién crénica por el VHC desarrollan cirrosis.
El intervalo medio entre la infeccidn inicial y la aparicién
de cirrosis suele ser de 30 afios, si bien existen grandes
variaciones, probablemente relacionadas con factores del
huésped”’. La ingesta crénica de alcohol parece acelerar
este proceso. Aunque los pacientes con cirrosis compen-
sada tienen una supervivencia del 80% a los 10 afios, ésta
desciende a menos del 50% a los 5 afios una vez que la
cirrosis se descompensa’®. La incidencia anual de CHC es
del 1-4% por afio.

La cirrosis secundaria a infeccién crénica por el VHC
constituye la indicaciéon mds frecuente de trasplante hepa-
tico en Espafia, y en muchos grupos representa alrededor
del 30-50% de los casos. Existe CHC asociado en alrede-
dor de 20% de los pacientes. La infeccién por el VHC
persiste, después del TH, en la practica totalidad de los
casos. Casi todos los pacientes tienen replicacién viral
(cifras de viremia detectables) en el momento del tras-
plante y ya en los primeros dias de postoperatorio es posi-
ble detectar ARN-VHC sérico en concentraciones cre-
cientes que, debido a la inmunosupresién, superan las
existentes antes del mismo®'. La persistencia de la infec-
cién provoca alteraciones histolégicas en mds del 50% de
los casos y evolucién hacia cirrosis en al menos 25% de
los enfermos en el plazo de 5 afios®. En el 5-10% de los
pacientes, la recurrencia viral adopta una forma clinica
colestésica de extrema gravedad®. La carga viral elevada
(= 1 x 106 Eg/ml) pretrasplante, el genotipo 1b y la inmu-
nosupresioén adicional por rechazo (bolos de esteroides)
se han asociado con una mayor agresividad de la hepatitis
C recurrente post-TH>!. Estudios recientes®%> han mos-
trado una menor supervivencia de los pacientes trasplan-
tados por cirrosis relacionada con infeccién crénica por el
VHC frente a los trasplantados por cirrosis de otras etio-
logfas, a diferencia de la mayor parte de los estudios pre-
vios en los que no se evidenciaba esta diferencia en la su-
pervivencia®.

No se dispone de una estrategia adecuada para inhibir la
replicacion viral antes del trasplante, que, de conseguirse,
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podria tener un efecto beneficioso sobre la evolucién de
la recidiva post-TH. Se han descrito pautas de profilaxis
de la reinfeccién viral con interferén asociado a ribavirina
en el postoperatorio temprano de aparente eficacia, pero
deben ser confirmadas en estudios controlados. El trata-
miento de la hepatitis recurrente establecida con interfe-
rén aislado o asociado a ribavirina es de utilidad limitada.
Los criterios de indicacién de TH en la cirrosis secunda-
ria a infeccién crénica por el VHC son similares a los de
las cirrosis de otras etiologias. Ni el genotipo ni la carga
viral pretrasplante deben influir en la decisién de incluir
al paciente en lista de espera. Debe destacarse, sin embar-
2o, la conveniencia de descartar de forma adecuada la
existencia de CHC, por la frecuencia con que este proce-
so se asocia a la cirrosis por el VHC en nuestro medio.

* La cirrosis por el virus de la hepatitis C es la in-
dicacién mads frecuente de trasplante hepatico en
Espafia.

* La recidiva postrasplante de la infeccién por el
virus de la hepatitis C es practicamente universal
y condiciona lesiones graves en el injerto, en un
porcentaje significativo de los pacientes, a medio
plazo.

* No se dispone de una pauta eficaz de profilaxis ni
de tratamiento de la hepatitis C postrasplante.

Hepatitis autoinmune

La hepatitis autoinmune es una enfermedad de etiologia
desconocida que puede evolucionar con el tiempo hacia
cirrosis e insuficiencia hepdtica. Afecta predominante-
mente a mujeres jovenes. La presencia de cirrosis en el
momento de la presentacion del proceso tiene un gran va-
lor prondstico. La supervivencia es superior al 90% a los
10 anos, en ausencia de esta complicacién, en compara-
ci6én con el 50% a los 12 afios en pacientes con cirrosis
establecida®. El tratamiento inmunosupresor estd indica-
do en la enfermedad grave, sobre todo si existe fibrosis en
puentes en la biopsia hepdtica. El tratamiento con cor-
ticoides induce remision clinica en méas del 80% de los
pacientes y aumenta la supervivencia. Las recaidas son
frecuentes cuando el tratamiento se suspende temprana-
mente. Algunos pacientes desarrollan hipertensién portal
intratable e insuficiencia hepdtica progresiva a pesar de
una respuesta bioquimica al tratamiento inmunosupresor.
En ocasiones, la hepatitis autoinmune comienza como
una insuficiencia hepdtica aguda grave y la respuesta al
tratamiento inmunosupresor es, por lo general, escasa en
estos casos.

La hepatitis autoinmune es una causa poco frecuente de
TH en nuestro medio (2% de las indicaciones). La super-
vivencia postrasplante es excelente, superior al 90% a los
5 afios en adultos®. En el 30-40% de los casos la enfer-
medad recurre, después del trasplante, y provoca dafio en
el injerto. Este porcentaje parece aumentar con el tiempo
de seguimiento, si bien esta complicacién no parece in-
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fluir en la supervivencia del paciente a corto-medio plazo.
Aunque no se conocen con seguridad los factores que de-
terminan la recurrencia, ésta parece asociarse con un bajo
nivel de inmunosupresién de mantenimiento (principal-
mente suspensién y reduccién al minimo de las dosis de
esteroides y azatioprina). Por ello, se aconseja mantener
en estos pacientes los esteroides durante largos periodos®.
No existen datos sobre el impacto a largo plazo de la reci-
diva de la hepatitis autoinmune.

La hepatitis autoinmune comparte las indicaciones gene-
rales del TH. Esta es la tinica opci6n terapéutica efectiva
en los pacientes con hepatitis autoinmune grave que no
responden al tratamiento inmunosupresor y en los que
presentan insuficiencia hepdtica progresiva o hipertensién
portal intratable a pesar de una respuesta bioquimica apa-
rente. El TH estd indicado también en aquellos casos que
comienzan como una IHAG y no existe respuesta al trata-
miento inmunosupresor.

e La hepatitis autoinmune es una indicacién bien
establecida de trasplante, con una supervivencia
excelente.

¢ La recidiva de la enfermedad se produce en el 30-
40% de los casos, con escaso impacto sobre la su-
pervivencia del injerto y del enfermo a corto-me-
dio plazo.

* Se recomienda la administracién de esteroides du-
rante largos periodos después del trasplante.

Hemocromatosis hereditaria

La hemocromatosis hereditaria (HH) es una enfermedad de
transmision autosémica recesiva, caracterizada por una acu-
mulacién excesiva y patolégica de hierro en diversos érga-
nos que provoca el desarrollo de cirrosis, miocardiopatia,
diabetes, artropatia e hipogonadismo. La incidencia de
CHC se encuentra especialmente elevada en los pacientes
con cirrosis secundaria a HH. Si el diagndstico se establece
antes del desarrollo de esta complicacidn, el tratamiento con
flebotomias consigue que estos pacientes tengan una expec-
tativa de vida normal®. Si se retrasa hasta el momento en
que el paciente presenta ya una cirrosis, la supervivencia se
reduce notablemente y el riesgo de desarrollar CHC sigue
aumentado a pesar de una deplecién adecuada de hierro®,
El TH es el unico tratamiento en los pacientes con cirro-
sis descompensada secundaria a HH%®. La HH es una in-
dicacién poco frecuente de TH (0,7-1% de los casos en
Espaiia). Los resultados del trasplante parecen ser inferio-
res a los obtenidos en otras indicaciones®’°. Aunque las
causas no estdn bien establecidas, la menor supervivencia
post-TH estaria en relacién con una alta incidencia de in-
fecciones en el postoperatorio y por causas cardioldgicas.
Los datos sobre reacumulacion de hierro en el injerto des-
pués del TH son muy limitados, aunque, teéricamente,
ésta puede ocurrir al persistir la absorcion intestinal an6-
mala de hierro, genéticamente determinada.
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El TH estaria indicado en pacientes con cirrosis descom-
pensada segin los criterios generales establecidos para
otras hepatopatias crénicas, o en aquellos en los que se
haya injertado un CHC. Debe realizarse una evaluacién
cardiologica completa y excluir como candidatos a los
pacientes con miocardiopatia grave a menos que se plan-
tee la realizacién de un trasplante combinado higado-co-
razoén.

* La cirrosis hepdtica descompensada y la insufi-
ciencia hepdtica aguda grave por enfermedad de
Wilson constituyen una excelente indicacién de
trasplante hepatico.

* No existe experiencia suficiente para establecer la
indicacién de trasplante hepdtico en pacientes con
enfermedad neuroldgica grave y funcién hepética
conservada.

* La hemocromatosis es una indicacién de trasplan-
te hepdtico cuando se ha establecido una cirrosis
hepatica descompensada o se ha desarrollado un
carcinoma hepatocelular.

* La supervivencia postrasplante parece ser inferior
en relacién con una incidencia aumentada de in-
fecciones y complicaciones cardioldgicas.

Enfermedad de Wilson

En la enfermedad de Wilson (EW) existe una alteracién
en la excrecion biliar del cobre que da lugar a acumula-
cién de grandes cantidades de este metal en el organismo,
sobre todo en el higado y en el cerebro. La enfermedad
suele manifestarse en la infancia o en la adolescencia vy,
mads raramente, en adultos jovenes, en forma de enferme-
dad hepética, neuroldégica o psiquidtrica. La afectacién
hepdtica presenta un espectro que va desde la hepatitis
crénica a la cirrosis. Excepcionalmente, la EW comienza
como una insuficiencia hepdtica aguda grave, asociada a
hemolisis intravascular. La mayor parte de los pacientes
con hepatopatia crénica responden al tratamiento quelan-
te con D-penicilamina o trientina y mantienen remisiones
clinicas a largo plazo. Por el contrario, la EW de presen-
tacién fulminante no suele responder al tratamiento que-
lante, debiéndose indicar el TH con caricter urgente.

La EW es una causa rara de TH (0,5% de las indicaciones de
TH en Espafia). El TH habitualmente revierte las anormalida-
des metabdlicas asociadas con la EW; sin embargo, los sinto-
mas neurolégicos muy establecidos o de larga evolucién pue-
den no mejorar en algunos pacientes. La supervivencia
post-TH en el primer afio oscila entre el 70 y el 90%. Aunque
las series son pequeiias, la supervivencia a largo plazo parece
ser excelente. No se requiere tratamiento quelante después
del TH. La indicacién de TH en los casos de deterioro neuro-
l6gico importante con funcién hepética conservada es muy
controvertida. Recientemente, sin embargo, se han comunica-
do buenos resultados en este grupo de enfermos, con mejoria
neurolGgica progresiva en la mayoria de los casos’!.

El TH esta indicado en los pacientes que comienzan
como una IHAG, en aquellos con cirrosis descompensada
que no responden al tratamiento quelante y cuando apare-
ce insuficiencia hepdtica aguda en pacientes compensa-
dos que han abandonado el tratamiento. No existen datos
suficientes para recomendar de forma generalizada el TH
en los pacientes con enfermedad neuroldgica grave y fun-
cién hepdtica conservada.
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COLESTASIS CRONICAS

Las colestasis cronicas constituyen el 5-10% de las indi-
caciones de TH en el adulto, siendo las enfermedades
mds representativas la cirrosis biliar primaria y la colan-
gitis esclerosante primaria. Otros procesos, como la cirro-
sis biliar secundaria o la enfermedad de Caroli, constitu-
yen casos aislados dentro de las indicaciones de TH. Las
colestasis crdonicas afiaden, a las indicaciones generales
de TH en las hepatopatias crénicas, algunas peculiarida-
des propias, especificas del proceso colestdsico o de una
determinada enfermedad’.

Cirrosis biliar primaria

La cirrosis biliar primaria (CBP) es una enfermedad cré-
nica de etiologia desconocida, caracterizada por la infla-
macién y destruccién de los conductos biliares intrahepa-
ticos, que da lugar a un cuadro de colestasis crénica que,
con los afios, puede evolucionar hacia la cirrosis y la in-
suficiencia hepatocelular. Las manifestaciones clinicas
son las propias de las colestasis crénicas: prurito, icteri-
cia, xantomas, esteatorrea y déficit de ciertos minerales y
de sustancias liposolubles. Los signos de hipertensién
portal son relativamente frecuentes, y en algunos casos se
puede complicar con una hemorragia digestiva por rotura
de varices esofdgicas. La ascitis y la encefalopatia sélo
aparecen en las tdltimas etapas de la enfermedad, cuando
la cirrosis ya estd establecida.

La historia natural de la CBP estd bien caracterizada. En
general, la CBP tiene un curso prolongado, especialmente
en las formas asintomadticas, si bien esto puede variar de
un paciente a otro. La esperanza de vida de los pacientes
asintomadticos es similar a la de la poblacién general”.
Las formas sintomaticas progresan generalmente de ma-
nera lenta. En los pacientes sintomaticos, la supervivencia
media, desde el diagnéstico, varia entre 5 y 10 afios.
Algunos datos clinicos, bioldgicos e histoldgicos de la
CBP tienen valor prondstico, siendo el mds importante la
bilirrubina sérica. La supervivencia de los pacientes con
bilirrubina sérica superior a 6 mg/dl se reduce espectacu-
larmente; de ahi que en muchos centros se elija este punto
de corte para proponer al paciente la opciéon del TH.
Algunos autores consideran que la concentracién de bili-
rrubina debe ser superior a 10 mg/dl para sentar la indica-
cién de TH™. Se han desarrollado varios modelos pronds-
ticos que han tratado de definir la historia natural de la
CBP y el momento 6ptimo del TH, siendo el mas difundi-
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do el de la Clinica Mayo. Desafortunadamente, estos mo-
delos rara vez se aplican al paciente individual debido a
la complejidad de su célculo y a ciertas limitaciones de
los mismos. En cualquier caso, en todos los modelos des-
critos la bilirrubina sérica ha destacado por su gran valor
predictivo. Otros parametros, como la edad avanzada, el
descenso de la albtimina sérica y la hipoprotrombinemia,
entre otros, se asocian también con una disminucion de la
supervivencia. La aparicién de ascitis o encefalopatia he-
patica implica un mal prondstico a corto plazo. La hemo-
rragia digestiva por varices esofdgicas se ha considerado
un indicador de TH”. Aunque la hemorragia digestiva
por rotura de varices esofdgicas suele presentarse en el
estadio  histolégico IV ~de la CBP, debe
recordarse que la hipertension portal y las varices esoféa-
gicas pueden estar presentes en los estadios II y III"S, por
lo que parece prudente evaluar la indicacién de TH por
hemorragia digestiva juntamente con la funcién hepatoce-
lular y el estadio histolégico. En algunos pacientes, el
prurito llega a ser intratable e interfiere notablemente con
la calidad de vida.

La CBP representa el 5% de las indicaciones de TH en
Espaiia. Los resultados del TH en la CBP son excelentes.
La supervivencia oscila entre 85 y el 90% en el primer
afio y entre el 70 y el 80% a los 5 afios en la mayor parte
de los centros”’. En comparacién con el tratamiento médi-
co convencional, el TH aumenta significativamente la ex-
pectativa de vida del paciente con CBP. Por otro lado, el
TH confiere a estos pacientes una mejoria sustancial en la
calidad de vida en todos sus aspectos. Actualmente, se
admite que la CBP puede recidivar en el injerto con una
frecuencia no elevada y con escaso impacto clinico, al
menos en periodos de seguimiento préximos a los 5 afios.
Ademas de las indicaciones generales de TH, comunes a
todas las hepatopatias crénicas, el TH estaria indicado en
la CBP en las siguientes situaciones: a) bilirrubina sérica
elevada (aunque el limite no estd bien establecido, se re-
comienda remitir al paciente a un centro de TH cuando el
valor sérico de bilirrubina sea superior a 6 mg/dl); b) pru-
rito intratable y astenia invalidante, siempre que se hayan
descartado adecuadamente otras causas de estos sintomas,
por el gran impacto que pueden condicionar en la calidad
de vida de los pacientes’, y ¢) osteopenia grave, siempre
que no sea tan extrema e invalidante que pueda contrain-
dicar el trasplante.

* La cirrosis biliar primaria es una indicacion exce-
lente de trasplante hepatico.

* Los pacientes deben ser remitidos a un centro de
trasplante hepatico cuando la bilirrubina sérica
sea superior a 6 mg/dl.

* El prurito intratable o la astenia invalidante pue-
den ser indicaciones de trasplante en casos selec-
cionados, siempre que se hayan excluido otras
causas.

* La recidiva de la cirrosis biliar primaria postras-
plante existe, pero tiene escaso impacto clinico.
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Colangitis esclerosante primaria

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se caracteriza
por la existencia de fendmenos inflamatorios y fibréticos
del sistema biliar tanto intra como extrahepdtico, que dan
como resultado estenosis irregulares del sistema ductal,
que progresan hacia la obliteracion biliar y el desarrollo
de una cirrosis de tipo biliar. Son frecuentes los episodios
de colangitis y pueden aparecer también complicaciones
derivadas del desarrollo de hipertensién portal”. La CEP
afecta tipicamente a varones y en el 60-70% de los casos
se asocia enfermedad inflamatoria crénica intestinal, por
lo general colitis ulcerosa.

La historia natural de la CEP es, a diferencia de la CBP,
bastante variable. En la mayoria de los pacientes sinto-
maticos, la enfermedad tiene un curso progresivo y evolu-
ciona con el tiempo hacia la insuficiencia hepdatica. La
supervivencia media desde el diagndstico es de aproxima-
damente 10-12 afios. La edad, la concentracién sérica de
bilirrubina, la presencia de esplenomegalia, el estadio his-
tolégico y la clasificacién de Child-Pugh han sido, en los
diferentes estudios, los factores prondsticos mas impor-
tantes®®. Como en la CBP, se han desarrollado varios
modelos prondsticos cuya aplicabilidad en el paciente in-
dividual es limitada. La probabilidad actuarial de supervi-
vencia a los 7 afios del diagndstico es del 90% en los pa-
cientes con un grado A de Child-Pugh, del 68% para el
grado B y del 25% para el grado C®'. Al igual que en la
CBP, la aparicién de ascitis y de encefalopatia hepatica
suele comportar un mal prondstico a corto plazo. La im-
portancia de la hemorragia digestiva por varices esofagi-
cas también depende del grado de funcidn hepatocelular y
del estadio histoldgico. En el 5-25% de los casos puede
desarrollarse un colangiocarcinoma, de diagndstico muy
dificil®? y de obligado estudio en todo paciente candidato
de TH, dada la elevada posibilidad de recidiva tras la ci-
rugia. Con frecuencia, este tumor s6lo se diagnostica en
el estudio anatomopatoldgico de la pieza de hepatecto-
mia. Los episodios repetidos de colangitis son frecuentes
en estos pacientes” y justifican el curso variable, impre-
decible y fluctuante de la enfermedad. Un aumento brus-
co de la bilirrubina sérica puede significar progresién de
la enfermedad, una colangitis asociada o el desarrollo de
un colangiocarcinoma. Finalmente, el riesgo de displasia
de colon estd muy aumentado en pacientes con CEP y co-
litis ulcerosa asociada, y obliga a la realizacién de colo-
noscopia en la evaluacién pre-TH y de forma periédica en
el seguimiento post-TH.

La CEP es una causa poco frecuente de TH en Espafia
(1,5% de las indicaciones de TH). La eficacia y seguridad
del TH en la CEP han quedado bien establecidas. La su-
pervivencia post-TH es muy elevada, por encima del 80%
alos 5 afios y cercana al 70% a los 10 afios®, y la calidad
de vida es excelente. La influencia de la enfermedad in-
flamatoria crénica intestinal sobre la evolucién post-TH
no esta bien establecida. Se han descrito discrepancias si-
milares en relacién con los antecedentes de cirugia biliar,
si bien, en términos pricticos, es aconsejable evitar en lo
posible la cirugia sobre el hilio hepatico antes del TH y
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recurrir siempre que sea necesario al tratamiento endos-
copico. La mayoria de los autores coinciden en que la
presencia de un colangiocarcinoma, detectado antes del
TH o incidentalmente en la pieza de hepatectomia, reduce
notablemente la supervivencia post-TH. La CEP puede
recidivar después del trasplante, si bien el diagndstico de
esta complicacién es dificil por la similitud de los cam-
bios histolégicos o radioldgicos con el rechazo crénico, la
colangitis bacteriana o las estenosis biliares isquémicas.
Su frecuencia varia, segun las series, entre el 5 y el 20%,
dependiendo de los criterios diagndsticos utilizados.
Ademas de las indicaciones generales de TH, comunes a
todas las hepatopatias crénicas, el TH estd indicado en la
CEP en las siguientes situaciones: a) bilirrubina sérica su-
perior a 6-10 mg/dl; b) complicaciones derivadas de la
colestasis crénica, como prurito intratable, osteodistrofia
grave (siempre que no sea tan grave o invalidante que
pueda contraindicar el trasplante), malnutricién grave o
astenia invalidante, y c¢) colangitis de repeticiéon. Debido
al riesgo de desarrollo de colangiocarcinoma y a las difi-
cultades en el diagndstico temprano de esta complicacion,
se recomienda que los pacientes con CEP sean remitidos
tempranamente a los centros de trasplante.

* La colangitis esclerosante primaria es una indica-
cion aceptada de trasplante hepatico.

* El tiempo 6ptimo de realizacién del trasplante no
estd bien establecido, recomenddndose que estos
pacientes sean remitidos tempranamente a los
centros de trasplante hepatico.

* Debe descartarse de forma exhaustiva la presencia
de colangiocarcinoma antes del trasplante.

*En los pacientes con colitis ulcerosa asociada,
debe realizarse colonoscopia antes del trasplante
hepatico y en el seguimiento postrasplante.

TUMORES HEPATICOS
Carcinoma hepatocelular

El CHC es el tumor hepético maligno mas frecuente y se
asocia a cirrosis en la mayoria de las ocasiones. Los pa-
cientes con hepatitis crénica B o C y aquellos con hemo-
cromatosis tienen un riesgo particularmente alto de desa-
rrollar este tumor.

En general, el prondstico depende del estadio tumoral en
el momento del diagnéstico y del grado de insuficiencia
hepdtica de la cirrosis que presentan casi todos los pa-
cientes. La supervivencia de los pacientes con CHC sinto-
maticos no tratados varia entre el 0% a los 4 meses y el
1% a los dos afios®#. En los pacientes cirréticos en esta-
dio Child-Pugh A con tumores detectados tempranamen-
te, la supervivencia sin tratamiento oscila entre el 13 y el
26% a los tres afios®*-$8,

El CHC representa el 14% de las indicaciones de TH en
Espaiia, siendo la infeccién crénica por el VHC el factor
etioldgico principal. El TH es una alternativa terapéutica
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que proporciona buenos resultados en los pacientes con
CHC sobre cirrosis, siempre que exista una seleccion cui-
dadosa de los receptores. Los mejores resultados se obtie-
nen en pacientes con nédulo tnico de didmetro menor de
5 cm y, en caso de existir mds de un nédulo, cuando el
nimero de nédulos es de < 3 con un didmetro maximo de
3 cm. Siguiendo estos criterios, la supervivencia del pa-
ciente post-TH es del 75% a los 5 afios, similar a la de los
pacientes cirréticos sin CHC, y la tasa de recidiva tumo-
ral, muy baja (alrededor del 10%)*!. Recientemente se
han comunicado resultados satisfactorios ampliando los
criterios anteriores a nédulos tnicos de 6 cm de didmetro
0 2-3 lesiones de didmetro mdximo hasta 4-5 cm®2. Varios
factores se han relacionado con un mayor riesgo de reci-
diva tumoral después del TH: los tumores grandes, poco
diferenciados, la invasién vascular macroscépica, la afec-
tacion bilobar, los tumores multicéntricos y las concentra-
ciones altas de alfafetoproteina.

El TH es el tratamiento con intencidn curativa de eleccién
del CHC en los pacientes cirréticos bien seleccionados
con nédulo dnico (< 5 cm) y estadios B-C de Child-Pugh
o con varios nddulos (hasta tres con didmetro maximo de
3 cm) con independencia del estadio Child-Pugh. La am-
pliacién de los criterios clasicos debe ser respaldada por
los resultados de estudios futuros prospectivos con crite-
rios radiolégicos pre-TH bien definidos. La presencia de
CHC fuera del higado, los tumores multicéntricos y la in-
vasién vascular macroscdpica constituyen contraindica-
ciones absolutas al TH. El debate sobre la reseccion fren-
te al TH en los pacientes cirréticos con buena situacién
funcional (Child-Pugh A) y nédulo tinico potencialmente
resecable persiste en la actualidad®. Esto se debe a la au-
sencia de estudios controlados que comparen ambas téc-
nicas sin sesgos en la seleccion de los pacientes. La resec-
cién quirdrgica puede seguirse de insuficiencia hepdtica
incluso en pacientes con una reserva funcional hepatica
aparentemente adecuada, y la tasa de recidiva tumoral es
mds alta que con el TH (aproximadamente del 20% por
aﬁ0)94.

* Criterios de trasplante hepdtico en el carcinoma
hepatocelular.

— Nédulo tnico de menos de 5 cm o hasta 3 nédu-
los (didmetro maximo < 3 cm).

* Criterios de exclusion.

— Enfermedad extrahepatica.

— Tumores multicéntricos.

— Invasién vascular macroscépica.

Carcinoma hepatocelular fibrolamelar

La variante fibrolamelar del CHC es un tumor infrecuen-
te, de comportamiento menos agresivo que el CHC con-
vencional, que suele afectar a pacientes jovenes y en el
que no suele existir cirrosis subyacente. Su diagnéstico
suele retrasarse hasta que adquiere un tamafio importante
y provoca sintomas. Se ha apuntado que presenta mejor
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prondstico, dada su historia natural mas benigna, por lo
que se ha planteado como terapéutica 6ptima la quirdr-
gica, bien reseccion o trasplante, incluso en tumores gran-
des. Con el TH se obtienen tasas de supervivencia acepta-
bles a los 5 afios, aunque la causa de muerte més
frecuente es la recidiva tumoral®.

Colangiocarcinoma

Es un tumor maligno que se origina en el epitelio de los
conductos biliares, distinguiéndose una variedad intrahe-
patica (colangiocarcinoma periférico) y otra perihiliar
(colangiocarcinoma central o tumor de Klatskin). La dife-
renciaciéon del colangiocarcinoma intrahepdtico con el
CHC puede ser, en ocasiones, dificil. Las concentraciones
de alfafetoproteina son normales. El diagnéstico suele re-
alizarse en fases avanzadas, por lo que las posibilidades
quirdrgicas son escasas y el prondstico, en consecuencia,
malo®S.

El colangiocarcinoma representa el 0,7% de las indicacio-
nes de TH en Espaiia. Los resultados del TH han sido, en
general, decepcionantes, con supervivencias a los 5 afios
de alrededor del 25% y tasas de recidiva muy altas, inclu-
so en tumores pequefios. Estos resultados son aplicables
tanto al colangiocarcinoma intrahepatico como a los tu-
mores de Klatskin”. Aunque en términos oncoldgicos
una tasa de supervivencia del 25% a los 5 afios puede ser
aceptable, no se considera apropiado utilizar 6rganos en
indicaciones con una probabilidad de supervivencia infe-
rior al 50% a los 5 afios. En un estudio reciente se han
obtenido resultados mejores en pacientes muy seleccio-
nados, sometidos a tratamientos con quimioterapia y ra-
dioterapia y laparotomia exploradora para la estadifica-
cién antes de realizar el TH®. Este novedoso enfoque no
ha sido validado todavia.

El colangiocarcinoma no es, actualmente, una indicacién
aceptable de TH, excepto en el contexto de ensayos o
protocolos clinicos en los que exista una seleccién muy
cuidadosa de los pacientes y en los que se valoren enfo-
ques terapéuticos nuevos.

Metdstasis hepdticas de tumores neuroendocrinos

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias de creci-
miento lento que metastatizan con frecuencia en el higa-
do, produciendo sintomas locales, derivados de la afecta-
cion hepdtica, y sistémicos, en relacién con la liberacion
de hormonas a la circulacién sistémica. El tumor primario
suele estar localizado en el pancreas o en el intestino del-
gado, y a menudo es pequefio y dificil de detectar.

El TH se ha utilizado como opcién terapéutica paliativa
en pacientes con metdastasis hepaticas masivas y tumor
primario resecado. Las indicaciones del TH han sido los
sintomas hormonales y el dolor no controlado médica-
mente. Los resultados son razonablemente buenos, con
supervivencias a los dos y 5 afios del 60% y el 47%, res-
pectivamente®. Sin embargo, la supervivencia libre de re-
cidiva a los 5 afios es sdlo del 24%. En algunos estudios,
la supervivencia post-TH fue mayor en las metéstasis he-
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péticas de tumores carcinoides!'®, hecho no confirmado
en todas las series.

En resumen, el TH sélo estaria justificado en pacientes
jovenes y con enfermedad hepatica exclusiva que condi-
cione dolor intratable o sintomas hormonales, que no res-
pondan a otras terapias. En estos casos, el TH puede ofre-
cer una buena paliacién sintomadtica a medio plazo, pero
raramente es un tratamiento curativo. La deteccion de en-
fermedad extrahepdtica supone una contraindicacién ab-
soluta al TH.

¢ El trasplante hepdtico estd indicado en pacientes
seleccionados con metastasis hepaticas masivas
de tumores neuroendocrinos.

* El momento idéneo de la realizacion del trasplan-
te es dificil de establecer.

* Debe excluirse la existencia de enfermedad extra-
hepatica.

INDICACIONES INUSUALES DE TRASPLANTE
HEPATICO

Poliquistosis hepdtica

La poliquistosis hepdtica, con o sin poliquistosis renal
acompaiiante, suele ser asintomdtica. Excepcionalmente,
produce sintomas compresivos (dolor, distensiéon abdomi-
nal, disnea) con funcién hepdtica normal o hipertensién
portal. El tratamiento de eleccién, ante uno o varios quis-
tes predominantes, es la puncién-aspiracién por via per-
cutdnea o la cirugfa (reseccién o fenestracién), aunque la
recidiva es frecuente con ambos tratamientos.

El TH se ha realizado en pacientes con enfermedad hepa-
tica bilateral y sintomas compresivos importantes o hiper-
tension portal. La supervivencia tras el TH es similar a la
de otras indicaciones de TH'!,

En resumen, la poliquistosis hepética es una indicacién
aceptada de TH, que estd indicado en pacientes con enfer-
medad hepética bilateral y sintomas compresivos que al-
teren la calidad de vida o provoquen hipertension portal.
Debe considerarse la necesidad de asociar trasplante renal
cuando el enfermo precise, en la actualidad o en un futuro
proximo, didlisis.

* El trasplante hepatico estd indicado en pacientes
con enfermedad hepética bilateral y sintomas
compresivos importantes o hipertension portal.

* Valorar la posibilidad de doble trasplante (hepato-
rrenal).

Amiloidosis familiar

La polineuropatia amiloidética familiar es una enferme-
dad de transmisién autosémica dominante, causada por
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una mutacioén en el gen que codifica la transtirretina. Se
han descrito mas de 70 variantes, siendo la metionina 30
la mas frecuente en los pacientes a los que se ha realizado
TH. La transtirretina anémala se deposita en forma de
sustancia amiloide en diferentes 6rganos y causa neuropa-
tia periférica y autondmica, desnutricién (por malabsor-
cién intestinal secundaria a la neuropatia autondmica),
miocardiopatia, opacidades vitreas y sindrome nefrético
con insuficiencia renal. La supervivencia a partir del ini-
cio de las manifestaciones clinicas (habitualmente una
polineuropatia sensitivomotora que afecta a los miembros
inferiores) es entre 7 y 10 afios.

La transtirretina se produce principalmente en el higado.
Por lo tanto, el TH induce una sustitucion de la transtirre-
tina anormal por otra normal y una rapida disminucién de
los titulos séricos de la transtirretina anémala. E1 TH de-
tiene la progresion de la enfermedad y puede mejorar tan-
to la neuropatia periférica como la autonémica y el estado
nutricional'®!%, La polineuropatia amiloidética familiar
es una indicacién poco frecuente de TH en nuestro me-
dio, representando el 0,6% de los trasplantes. La supervi-
vencia de los pacientes es del 75% a los 5 afios, compara-
ble a la de los trasplantados por otras indicaciones'®, y
estd en relacién con el estado nutricional'®, la afectacién
cardiaca!® y, en algunos estudios, con la duracién de la
enfermedad. La evolucién post-TH de los pacientes con
variantes diferentes de la metionina 30 es mds incierta,
habiéndose descrito progresion de la enfermedad cardiaca
en algunos casos.

El TH es una opcidn terapéutica en la amiloidosis fami-
liar que puede detener la progresion de la enfermedad, so-
bre todo de los sintomas neuroldgicos o gastrointestina-
les. Es importante realizar una valoracién cuidadosa
cardiaca, renal y del estado nutricional antes del TH. Esta
debe realizarse antes de que exista una importante afecta-
cién cardiolégica, neuroldgica o del estado nutricional.
La influencia de determinadas variantes o del estadio de
la enfermedad sobre la evolucién post-TH constituyen as-
pectos todavia inciertos o controvertidos que estudios fu-
turos deberan resolver.

* El trasplante hepdtico estd indicado en la polineu-
ropatia amiloiddtica familiar en pacientes sin im-
portante afectacion cardiaca, neurolégica o del es-
tado nutricional.

Hiperoxaluria primaria

La forma maés frecuente de hiperoxaluria primaria es la
tipo I. En esta enfermedad rara, de transmisién autosémi-
ca recesiva, existe un déficit de una enzima especifica de
las peroxisomas hepdticas (alaninaglioxilato aminotrans-
ferasa). Este déficit hace que se acumule glioxilato, que
se oxida a oxalato, cuya eliminacién urinaria ocasiona
urolitiasis de repeticién, nefrocalcinosis e insuficiencia

55

renal cronica, sobre todo en la infancia. La oxalosis sisté-
mica se caracteriza por reabsorcion dsea, sinovitis, mio-
cardiopatia, arteriopatia periférica y neuropatia periféri-
CalOé.

Como la alteracion es hepatica, la realizacién de un tras-
plante renal aislado se asocia con recidiva de la enferme-
dad y una baja supervivencia del injerto y del paciente (el
20% y el 26% a los tres afos, respectivamente)'”’. El tras-
plante combinado hepatorrenal aumenta la supervivencia
al 80% y el 70% a los 5 y 10 afios, respectivamente!%, si
bien es menor en pacientes que han precisado didlisis du-
rante mas de dos afios. El trasplante renal debe realizarse
si el aclaramiento de creatinina es menor de 20-30
ml/min/1,73 m? y no existe enfermedad extrarrenal gra-
ve!%, En pacientes con aclaramiento de creatinina entre
50 y 70 ml/min/1,73 m?2, el TH aislado consigue resulta-
dos esperanzadores'®.

* El trasplante combinado hepético-renal estd indi-
cado en pacientes con oxalosis renal y escasa
afectacion sistémica.

* El papel del trasplante hepatico aislado estd toda-
via por determinar.

Sindrome de Budd-Chiari

El sindrome de Budd-Chiari (SBC) es la consecuencia de
la interrupcién del retorno venoso hepdtico en cualquier
lugar comprendido entre las vénulas hepdticas centrolo-
bulillares y la auricula derecha. La naturaleza del obsta-
culo puede ser compresiva (p. ej., tumoral) u obstructiva.
En este ultimo caso, suele asociarse a situaciones de hi-
percoagulabilidad (lo més frecuente) o a membranas en la
vena cava inferior.

Las manifestaciones clinicas y la forma de presentaciéon
dependen de la extension y de la rapidez con que se ins-
taure la trombosis. En la mayoria de los casos, la presen-
tacion clinica es insidiosa y la congestion hepdtica, conse-
cuencia de la interrupcién del retorno venoso hepatico,
produce un deterioro progresivo de la funcién hepética,
signos de hipertensién portal (fundamentalmente ascitis)
y, en ultimo término, cirrosis. En ocasiones, el SBC tiene
una presentacidn hiperaguda con desarrollo rdpido de in-
suficiencia hepatica.

La angioplastia, con o sin colocacién de prétesis, puede
ser eficaz cuando la obstruccidn es focal (p. ej., membra-
nas en la vena cava inferior). En la mayoria de los casos,
sin embargo, el tratamiento inicial, si no existe insuficien-
cia hepdtica grave o cirrosis, consiste en la descompre-
sién del territorio venoso obstruido mediante la realiza-
cién de una derivacién portosistémica quirirgica o por
via percutdnea. La enfermedad hematoldgica de base, si
existe, debe ser tratada.

El TH estd indicado en el SBC agudo de presentacién
como insuficiencia hepdtica grave, en los pacientes con
cirrosis descompensada y en los que la cirugia derivativa
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o el shunt portosistémico transyugular han fracasado o no
se pueden realizar.

El SBC representa el 0,5% de las indicaciones de TH en
Espaiia. La supervivencia del paciente post-TH es acepta-
ble!'*! 'y es inferior al 65% en las series mds recientes.
Debido al riesgo de recidiva del proceso, la anticoagula-
cién es obligatoria en la practica totalidad de los pacien-
tes de forma indefinida, sobre todo si el sindrome de hi-
percoagulabilidad no esta controlado. Los pacientes con
SBC deberian ser remitidos a centros que dispongan de
todas las modalidades terapéuticas: cirugia derivativa,
trasplante, shunt portosistémico transyugular y radiologia
vascular.

* El trasplante hepdtico estd indicado ante la pre-
sencia de fallo hepatico (fulminante o tras el desa-
rrollo de cirrosis) y fracaso o imposibilidad de
descomprimir.

* Se aconseja tratamiento anticoagulante si el sin-
drome de hipercoagulabilidad no est4 controlado.

TRASPLANTE HEPATICO PEDIATRICO

Los objetivos que persigue el TH infantil son obtener una
mayor supervivencia y una mejor calidad de vida en los
pacientes pedidtricos''?. Las indicaciones son muy diver-
sas, principalmente (60%) la atresia biliar extrahepdtica y
las colestasis familiares. La calidad de vida post-TH es
Optima en la mayor parte de los pacientes, excepto en un
15% de los nifios, debido a la aparicién de complicacio-
nes tardias, sobre todo la enfermedad linfoproliferativa
postrasplante''2,

El TH infantil presenta peculiaridades importantes en re-
lacién con los receptores: a) creacién de programas espe-
cificos de vacunacién, dado que suelen ser seronegativos
para practicamente todos los gérmenes; b) necesidad fre-
cuente de reduccién del injerto, y ¢) dificultades quirdrgi-
cas en relacién con posibles malformaciones vasculares y
la existencia de cirugia previa.

Atresia biliar extrahepdtica

La atresia biliar extrahepdtica es la enfermedad hepatica
infantil grave mds frecuente. Es el resultado de una colan-
gitis esclerosante idiopatica, iniciada en el periodo peri-
natal, que conduce a una obliteracién fibrosa de la via bi-
liar extrahepdtica acompafiada de fibrosis portal. La
atresia biliar extrahepdtica no tratada evoluciona dentro
del primer afio de vida a cirrosis, con insuficiencia hepati-
cay desarrollo de complicaciones por la hipertensién por-
tal, y causa el fallecimiento antes del afio en el 90% de
los casos. La realizacién de una portoenteroanastomosis
antes de los 3 meses de edad, lo que permite el paso de
bilis al intestino, cambia el prondstico de la enferme-
dad!"*115, La evolucién en los 2-3 meses siguientes a la
cirugia permite distinguir tres grupos:
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1. Desaparicion de la ictericia (50-60%). En estos casos,
el prondstico vital es bueno hasta la adolescencia, periodo
en el que la mayoria de los nifios precisardn TH por com-
plicaciones relacionadas con la hipertensién portal.

2. Ausencia del flujo biliar (20%). En estos casos no hay
modificacién del prondstico respecto al inicialmente ex-
presado.

3. Paso parcial de bilis, obteniéndose heces coloreadas,
pero manteniendo la ictericia. Aunque la evolucién a ci-
rrosis se retrasa, el 70% de los nifios precisardn un TH
antes de los 5 afios.

La atresia biliar extrahepdtica constituye practicamente el
50% de las indicaciones infantiles de TH. La superviven-
cia a los 10 afios post-TH es actualmente superior al 80%.
Las indicaciones de TH son: a) ausencia de flujo biliar
tras portoenterostomia; b) hemorragia digestiva por vari-
ces; c) desarrollo de datos de insuficiencia hepatocelular,
0 d) sindrome hepatopulmonar (acropaquias y cianosis
con el llanto).

Colestasis intrahepdticas familiares''®

Sindrome de Alagille (SA). La enfermedad es debida a
una mutacién en el gen JAG/ del cromosoma 20. El diag-
noéstico se basa en la existencia de al menos tres rasgos
mayores: facies peculiar, colestasis crénica con escasez
ductal, cardiopatia, vértebras en mariposa y embriotoxon
posterior!’’. Cuando se asocia hepatopatia, ésta es coles-
tasica, de comienzo neonatal en el 70% de los casos, y
pocos meses después se asocia prurito.

El TH estd indicado ante la existencia de alteracién nutri-
cional o de calidad de vida o por el desarrollo de insufi-
ciencia hepdtica o hipertension portal. En el SA, la nece-
sidad de TH en los pacientes que presentaron ictericia
neonatal se estima en el 70% en los primeros 15 afos,
frente al 0% en aquellos sin ictericia. Aunque las series
son, légicamente, pequeiias, los resultados del trasplante
parecen ser similares a los de otros trastornos colestdsicos
crénicos. Las complicaciones post-TH del SA derivan de
la coexistencia de patologias cardiaca o renal. Estos pa-
cientes presentan trombosis arterial en el 25-35% de los
casos y hemorragias postrasplante quiza relacionadas con
la expresion endotelial del JAGI.

Colestasis intrahepdtica familiar progresiva (CIFP). Es
un grupo heterogéneo de enfermedades colestdsicas, de
herencia autosémica recesiva''s. Se han identificado de-
fectos genéticos que alteran diferentes aspectos del trans-
porte canalicular en las diferentes entidades (ATPasa tipo
P, SPGP, MDR?2). La clinica es de colestasis de inicio
neonatal o lactante, prurito intenso a los pocos meses del
nacimiento, sin hiperlipemia ni elevaciéon de GGT (for-
mas CIFP 1 y 2), con grave esteatorrea y retraso de cre-
cimiento. Algunos pacientes responden a la derivacién
parcial externa de la bilis y a la administracién de acido
ursodeoxicolico.

La CIPF produce una insuficiencia hepdtica grave y tem-
prana con marcada alteracion de la calidad de vida, lo que
implica necesidad de TH antes de los 15 afos en el 83%
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de los casos. Tras el TH, el 30% de los nifios desarrolla
diarrea crénica, causante de hospitalizaciones repetidas y
trastornos en la vida social.

Hepatopatias metabdlicas

Deficiencia de alfa-1-antitripsina. El déficit clasico de
alfa-1-antitripsina PiZZ es un trastorno hereditario codo-
minante en el que los titulos circulantes de alfa-1-antitrip-
sina (A1AT) alcanzan sé6lo el 10-15% de lo normal. En
este proceso, la sintesis de A1AT anémala se debe a mu-
taciones en el gen /4g31-32. A pesar de que este trastor-
no afecta a 1/1.600-2.000 recién nacidos, s6lo una mino-
ria (10-15%) de los nifios con fenotipo PiZZ desarrollara
enfermedad hepatica, la cual se atribuye a la retencién in-
trahepatocitaria de A1AT junto a un defecto en su degra-
dacion!®,

La consulta inicial, en el 70% de los pacientes, es por ic-
tericia neonatal, que desaparece antes de los 6 meses de
edad en el 80% de los casos. Estos pacientes pueden pos-
teriormente evolucionar con funcién hepdtica normal o
mantener disfuncién en relacién con fibrosis grave o ci-
rrosis histoldgica, con desarrollo de hipertensién portal
progresiva e insuficiencia hepatica, frecuentemente en la
adolescencia. Los nifios con ictericia persistente a los 6
meses de edad presentan una mortalidad temprana, por lo
que el TH es necesario antes de los 5 afios. La indicacién
del TH debe realizarse tras detectar los primeros signos
de insuficiencia hepdtica, debido a la rapidez de descom-
pensacién posterior.

Tras el trasplante, el paciente adquiere el fenotipo A1AT
del donante y las concentraciones séricas de A1AT retor-
nan a los valores normales en pocas semanas, no desarro-
llando estos nifios compromiso pulmonar en el futuro.
Aunque las series son pequeiias, la evolucién a largo pla-
zo post-TH parece ser excelente.

Fibrosis quistica. La mejoria en el cuidado de los pacien-
tes afectados de fibrosis quistica ha incrementado nota-
blemente su supervivencia, lo que ha permitido observar
la incidencia de hepatopatia grave, susceptible de ser tra-
tada con el TH. El tratamiento de estos pacientes precisa
de un enfoque multidisciplinario por la coexistencia de
neumopatia e insuficiencia pancredtica tanto endo como
exocrina.

Los resultados del TH en la fibrosis quistica son buenos,
con una supervivencia a largo plazo del 75% o superior
en la mayoria de las series!’®. La funcidn respiratoria y el
estado nutricional mejoran con el TH. Los cuidados pul-
monares son de vital importancia en el postoperatorio ini-
cial.

Aunque el tiempo 6ptimo de realizacién del TH no esta
del todo establecido, la evaluacién pre-TH no debe retra-
sarse hasta la aparicion de signos de insuficiencia hepati-
cal’®. Desde el punto de vista préactico, una puntuacién
igual o mayor de 10 puntos en el baremo disefiado por
Noble-Jamieson'® indicaria la necesidad de que el pa-
ciente sea remitido para evaluacién pre-TH (tabla V).
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El trasplante hepdtico infantil se indica principal-
mente por:

* Atresia biliar.

* Colestasis familiares.

En la atresia biliar extrahepatica la indicacién se

realiza ante:

* Ausencia de flujo biliar tras portoenteroanastomo-
sis.

* Aparicién de complicaciones en relacién con hi-
pertension portal.

En las colestasis la indicacion se realiza por:

* Prurito intratable.

* Complicaciones derivadas de la existencia de hi-
pertensién portal.

RETRASPLANTE

El andlisis de los registros de TH nacionales e internacio-
nales evidencia que en ocasiones se produce deterioro
funcional del 6rgano trasplantado, lo que repercute en la
supervivencia del injerto y del paciente. Esto obliga a
considerar la realizacién de retrasplante, cuya tasa oscila
entre el 7 y el 13%5"!2!. Los retrasplantes se clasifican,
segiin el momento de su indicacién, en tempranos y tardi-
os (tabla VI).

La indicacién de retrasplante hepético, aunque util en el
paciente en el que se propone, obliga a plantearse una se-
rie de consideraciones tanto de orden practico como éti-
cas. Destacan principalmente estas ultimas, debiendo va-
lorarse la utilizacién de un bien escaso en un paciente en
el que el primer injerto ya ha fracasado, mientras existen

TABLA V. Baremo indicativo de la necesidad de evaluacion
pretrasplante en la fibrosis quistica

Puntos

Hipertension portal ~ Esplenomegalia (debe estar presente

siempre)
Varices 4%
HDA por varices que requiere

transfusion (1-2 episodios) 8*
HDA por varices > 2 episodios

o episodio tinico de HDA grave 10%*
Ascitis
Leucocitos < 4.000/ul
Plaquetas < 100.000/ul
Albtimina sérica < 3 g/l
Tiempo de protrombina > 19 s
Indice de masa corporal < 16
Perimetro braquial < percentil 5

Hiperesplenismo
Funcién hepitica

Nutricién

[o)Xe NSRS} SN Sl

*S6lo se valora uno de los criterios. HDA: hemorragia digestiva alta.
Adaptada de Noble-Jamieson'?.

TABLA VL. Principales causas de retrasplante hepatico
segun el momento de la indicacion

Temprana Tardia

Recidiva de la enfermedad
Lesiones biliares
Rechazo crénico

Malfuncién primaria del injerto
Trombosis vasculares

Gastroenterol Hepatol 2003;26(6):355-75 371



PRIETO M, ET AL. DOCUMENTO DE CONSENSO DE INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO

TABLA VII. Factores de riesgo en el retrasplante hepatico

Donante Preoperatorio Receptor
Edad Isquemia Edad
Sexo Consumo de Estado clinico/clasificacion UNOS

Necesidad de ventilacion mecénica
Causa del retrasplante
Intervalo entre trasplante

y retrasplante
Numero de retrasplantes
Creatinina/bilirrubina sérica
Pauta de inmunosupresién

hemoderivados

UNOS: United Network for Organ Sharing.

pacientes esperando la realizacién de un primer TH o que
fallecen en lista de espera. En este contexto deben hacer-
se, al menos, tres reflexiones que forman un circulo vicio-
so: a) el nimero de receptores supera ampliamente al de
donantes; b) como consecuencia de lo anterior, la mortali-
dad en lista de espera es elevada, y c) la supervivencia del
segundo injerto es inferior a la del primero®'2!-12>,

La indicacién del retrasplante debe reunir las condiciones
de objetividad, necesidad y posibilidad de resultados fa-
vorables que impidan la existencia de posibles factores
emocionales de los profesionales integrados en el progra-
ma de TH. Es imprescindible, por lo tanto, definir con
claridad las situaciones que pueden requerir la realizacién
de retrasplante y sus resultados, identificando al subgrupo
de pacientes en los que esta actuacién no estd justificada.
En este sentido, los primeros estudios'?*!%> aparecen en
1993 y en ellos ya se constata que la mayoria de los pa-
cientes que fallecen después de un retrasplante lo hacen
por un fallo multisistémico y que existe una relacién di-
recta entre el nimero de érganos deteriorados y la muerte
del paciente. Poco tiempo después, Doyle et al'?* definen
varios factores prondsticos independientes, asociados a la
pérdida del injerto dentro del primer afio posretrasplante:
la edad (mayor de 45) y el sexo (femenino) del donante,
la edad del receptor (> 45 afos), la necesidad de ventila-
cién mecanica, las concentraciones séricas de creatinina
(= 2,7 mg/dl) y de bilirrubina (> 15 mg/dl) pretrasplante y
la inmunosupresién de induccién con ciclosporina.
Estudios posteriores!?>!2%, ademds de corroborar la impor-
tancia de las variables anteriores, introducen otra: el inter-
valo entre trasplante y retrasplante, siendo peores los re-
sultados en el retrasplante agudo. Estos hallazgos han
sido confirmados por otros autores'?-123127-131 1 o5 estu-
dios de Markmann et al'* y Rosen et al'* ratifican el va-
lor pronéstico de las variables descritas y construyen y
validan modelos matemadticos con una capacidad discri-
minante realmente notable para definir, entre los pacien-
tes retrasplantados, un subgrupo en el que los resultados
son decepcionantes, y en los que no parece adecuada la
indicacion. Los factores de riesgo mds reconocidos se re-
cogen en la tabla VIIL.

En la actualidad, todo parece apuntar que la indicacién de
retrasplante se hace generalmente in extremis, cuando los
pacientes probablemente ya presentan alguna de las con-
traindicaciones generales para el trasplante. En muchos
de estos casos, independientemente de la valoracién indi-
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vidual que deba hacerse, el retrasplante, al igual que el
trasplante primario, deberia evitarse.

Cuando se valora la indicacién de retrasplante, debe te-
nerse en cuenta el tiempo de aparicién de la disfuncién
irreversible del injerto. Cuando ésta es temprana, el
retrasplante estarfa justificado siempre y cuando se cum-
plan los criterios generales de indicacién y contraindi-
cacion. En las disfunciones tardias del injerto, deben
valorarse ademads otros factores, como la forma de pre-
sentacion de la disfuncién del injerto y las posibilidades
terapéuticas disponibles de las situaciones que han moti-
vado el retrasplante. En este sentido, en las recidivas de la
enfermedad primaria (o en su aparicidon de novo) se pue-
den distinguir dos grandes grupos: unas, de aparicién
temprana y evolucion rdpidamente progresiva, y otras de
instauracién mds lenta. En las primeras, parece légico
pensar que, hasta disponer de formacos mas selectivos y
eficaces que controlen la enfermedad, el retrasplante no
estaria indicado, aun cumpliendo los criterios generales
de trasplante. En las recidivas de progresion lenta, aunque
no existe consenso generalizado al respecto, la indicacién
debe realizarse antes de que se produzcan complicaciones
que dificulten o imposibiliten la realizacién del TH.

En resumen, se puede concluir que hasta ahora los resul-
tados del retrasplante han sido poco alentadores, lo que se
explica en gran parte por el deterioro importante del esta-
do general que presentan estos pacientes en el momento
del retrasplante. Estos resultados podrian mejorar nota-
blemente si los factores de mal prondstico fueran identifi-
cados y corregidos antes de incluir a estos pacientes en la
lista activa de trasplante.

¢ El retrasplante es una situacion no deseada a la
que se enfrentan los equipos de trasplante y ante
la que se deben establecer unos criterios claros de
indicacion.

* Pese a que los resultados son peores que en el
trasplante primario, la indicacién del retrasplante
agudo parece poco discutible.

* El retrasplante crénico sélo parece indicado cuan-
do la recidiva de la enfermedad es de evolucién
lenta y existan tratamientos complementarios efi-
caces.

e Tanto en un caso como en el otro, la indicacién
debe hacerse en la fase mas temprana posible, an-
tes de instaurarse cualquiera de los factores pro-
noésticos de mala evolucién.
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