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Puntos clave

Dada la

discrepancia entre
el nimero de posibles
receptores de un
trasplante y los
donantes, la seleccion
de candidatos es de
vital importancia.

A pesar del

incremento de la
lista de espera, los
pacientes no deben ser
incluidos
anticipadamente.

O La estadificacion

de Child-Pugh (B o
C) y la aparicién de
complicaciones son los
criterios basicos para
trasplantar a los
pacientes con cirrosis
hepatica.

Para obtener una

buena
supervivencia debe
aplicarse una politica
restrictiva en las
indicaciones de
pacientes con
hepatocarcinoma,
excluyendo a los de
gran tamafo y con
multinodularidad.
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Indicaciones de trasplante
hepatico en el adulto

El trasplante hepatico (TH) se considera el tra-
tamiento de eleccion para aquellas enfermeda-
des hepdticas en situacién terminal, y se ha
convertido en un procedimiento habitual en mu-
chos centros hospitalarios. Desde que en 1984
se realizara el primer TH en Espafia, el nimero
anual de trasplantes efectuados ha aumentado
progresivamente!. Esta gran actividad ha sido
posible, entre otros factores, gracias al hecho de
que Espafia se ha convertido en el pais con ma-
yor indice de donacién de 6rganos del
mundo!?. A pesar de este incremento en las do-
naciones, el nimero de pacientes candidatos a
un TH sigue excediendo al nimero de donan-
tes, y un 10-15% de los pacientes fallecen o son
excluidos de la lista de espera por desarrollar
complicaciones que contraindican el TH3. Por
dicho motivo, resulta de vital importancia la se-
leccién de los candidatos a fin de obtener el mé-
ximo rendimiento de los érganos trasplantados.

Criterios

de asignacion de
organos y seleccion
de receptores

Uno de los mayores problemas que se derivan
del aumento de las listas de espera es el esta-
blecer qué criterios deben seguirse para la me-
jor asignacién de los érganos generados. Los
pacientes que presentan una insuficiencia he-
pitica aguda o que necesitan un retrasplante
urgente en las primeras horas post-TH tienen
prioridad absoluta para cualquier donante ge-
nerado*. Los criterios seguidos en la lista de
espera de un TH electivo varfan segun los dife-
rentes centros, pero en general el mds utilizado
es el orden cronoldgico de entrada en lista de
espera. Pueden utilizarse otros criterios como
la estadificacién de la United Network for Or-

gan Sharing (UNOS) en EE.UU.?, que asigna
los higados de acuerdo con la similitud del
grupo sanguineo, tiempo en lista de espera y
grado de urgencia médica. Recientemente se
ha postulado la utilizacién en pacientes con ci-
rrosis de un nuevo indice prondstico, denomi-
nado MELD (Model for End-Stage Liver Dise-
ase)® que utiliza como variables la cifra de crea-
tinina, bilirrubina, el tiempo de protrombina y
la etiologia de la cirrosis’. Segin estos resulta-
dos, se ha sugerido que el MELD podria ser
util para priorizar en lista aquellos pacientes
con un mayor riesgo de muerte a corto plazo®.
En general, la indicacién del TH se realizard
cuando la probabilidad de supervivencia con el
tratamiento convencional sea claramente infe-
rior a la esperada con el TH. La supervivencia
esperable con el TH en la mayoria de los pa-
cientes, a pesar de que varia segtn la etiologia
de la enfermedad de base, suele ser del 75-85%
al afio, y del 60-70% a los 5 afios. En contra-
partida, la probabilidad de supervivencia con el
tratamiento convencional dependera de la he-
patopatia de base y de la descompensacién que
presente el paciente.

Indicaciones

Existen diferentes grupos de enfermedades he-
péticas con indicacién de TH (tabla 1): cirrosis
hepitica de origen no biliar, enfermedades co-
lestdsicas cronicas, tumores hepdticos, insufi-
ciencia hepdtica aguda y enfermedades meta-
bélicas o trastornos vasculares.

Se han establecido criterios minimos para in-
cluir a un paciente en lista de espera’, pero exis-
ten diferencias entre los diversos centros. La
clasificacién de Child-Pugh (tabla 2) suele ser
la mas utilizada para la indicacién del trasplante
por su sencillez y su relacién con la superviven-
cia de los pacientes con cirrosis. A continuacién
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El TH se considera el
tratamiento de eleccion
para aquellas
enfermedades hepaticas
en situacion terminal.

Dado que el nUmero de
pacientes candidatos a
recibir un TH excede al
nimero de donantes,
resulta de vital
importancia la seleccion
de los candidatos a fin de
obtener el maximo
rendimiento del érgano
trasplantado.

En general, la indicacion
del trasplante se realizara
cuando la probabilidad de
supervivencia con el
tratamiento convencional
sea claramente inferior a
la esperada con el
trasplante.

En la cirrosis hepatica de
origen no biliar, la
indicacion del trasplante
vendra determinada

por la existencia de
complicaciones que
conlleven un mal
pronéstico, como la ascitis
refractaria, sindrome
hepatorrenal, peritonitis
bacteriana espontanea o
encefalopatia hepatica.

Tabla 1. Indicaciones de trasplante
hepdtico en adultos

1. Enfermedades colestasicas crénicas
no congénitas

Cirrosis biliar primaria
Colangitis esclerosante primaria

2. Cirrosis hepaética de origen no biliar

Cirrosis alcohélica

Cirrosis posthepatitica por virus
de la hepatitis B y/o C

Cirrosis autoinmune
Cirrosis criptogenética

3. Tumores hepdaticos

Hepatocarcinoma

4. Insuficiencia hepéatica aguda
Hepatitis virales
Hepatitis foxicomedicamentosas
Hepatitis autoinmune
Causa desconocida

5. Enfermedades metabélicas
y trastornos vasculares

Enfermedades metabélicas
Hemocromatosis
Enfermedad de Wilson
Déficit de alfa-1-antitripsina
Polineuropatia amiloidética

familiar

Trastornos Vasculares
Sindrome de Budd-Chiari
Hipertensién portal idiopdtica

Tabla 2. Clasificacion de Child-Pugh

comentaremos varios de los criterios que mds se

aceptan entre los grupos de trasplante.

Cirrosis hepatica de origen no biliar

La indicacién del TH en este grupo vendra de-
terminada por la existencia de una serie de
complicaciones, la aparicién de las cuales con-

lleva un mal pronéstico.

Ascitis. En relacién con la ascitis, hay una serie
de situaciones que se asocian indefectiblemen-
te con un mal prondstico y son indicaciones
claras de TH1011, Estas son: la ascitis refracta-
ria al tratamiento diurético, una excrecién uri-
naria de sodio inferior a 2 mEq/dia, la presen-
cia de hiponatremia (< 133 mEq/1), la presencia
de una peritonitis bacteriana o el desarrollo de

un sindrome hepatorrenal.

Encefalopatia hepdtica (EH). La presencia de
EH, ya sea con un factor desencadenante o es-
pontinea, representa un signo de insuficiencia
hepatocelular con mal pronéstico, por lo que
algunos autores consideran su presencia como
indicacién de TH'2. Cuando se acompafia de
hiponatremia (Na < 135 mEq/]) o insuficiencia
renal (creatinina > 1,5 mg/dl), o cuando la EH
es recidivante o crénica condicionando un de-
terioro importante de la calidad de vida, repre-

senta una clara indicacién de TH.

Hemorragia digestiva por varices esofdgicas. La in-
dicacién del TH no se realizard hasta que se haya
controlado la hemorragia. En estos pacientes, el
factor prondstico mds importante de superviven-
cia tras un episodio de hemorragia digestiva alta
por varices esofdgicas es el grado de severidad de
la hepatopatia de base valorado por medio de la
clasificacién de Child-Pugh. Por tanto, se indi-
card el TH en aquellos pacientes en estadio de

Child-Pugh B avanzado (> 8 puntos) o C deter-

minado a los 30 dias del episodio hemorrigico.

1 punto 2 puntos 3 puntos
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3 >3
(en pacientes (< 4) (4-10) (>10)
con CBP o CEP)
Albdmina (g/dl) > 3,5 2,8-3,5 <28
T. Quick-alargado en seg 1-3 46 >6
(0 INR) (<1,7) (1,72,3) (>2.3)
Ascitis No Ligera Moderada
o controlada o grave
médicamente
Encefalopatia No 1-2 3-4

Clase y puntuacién: A: 5-6 puntos; B: 7-9 puntos; C: 10-15 puntos.

CBP: Cirrosis biliar primaria
CEP: Colangitis esclerosante primaria
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Enfermedades colestasicas cronicas

no congénitas

La supervivencia en estas enfermedades puede
predecirse con bastante seguridad a través de
modelos prondsticos, y éstos tienen un papel
en la indicacién de TH. Cuando la superviven-
cia esperada con el modelo prondstico sea infe-
rior a la obtenida por el trasplante, puede estar
indicado el TH.

En la cirrosis biliar primaria, el modelo pronds-
tico mas utilizado es el de la Clinica Mayo a
partir de variables clinicoanaliticas que inclu-
yen edad, presencia de edemas o ascitis, bilirru-
bina, albimina y tiempo de protrombinaB’IS.
Ante un indice de Mayo = 7,5 debe conside-
rarse la posibilidad de trasplante. Este indice se
ha simplificado recientemente®.

En otros centros no se utilizan factores mate-
miticos, y se considera el trasplante cuando el
nivel de bilirrubina sea superior a 100 pmol/1
(= 6 mg/dl) de bilirrubina o el paciente presen-
te descompensaciones como la ascitis, hemo-
rragia por varices no controlable médicamente
o por escleroterapia, osteodistrofia grave, pruri-
to intratable o astenia invalidantel”.

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es otra
enfermedad colestdsica en la que hay varios
modelos matemdticos de supervivencia basados
en variables clinicas biolégicas e histolégicas.
Recientemente se ha desarrollado un modelo
basado Unicamente en variables clinicobiolégi-
cas, que incluyen bilirrubina, cifra de AST, he-
morragia por varices y nivel de albuminal8. Si
no se utilizan estos modelos, puede considerar-
se el trasplante cuando presente complicaciones
clinicas o niveles de bilirrubina similares a los
que se utilizan para indicar el trasplante en la
cirrosis biliar primaria. En la CEP también serd
indicacién de trasplante la presencia de episo-
dios de colangitis de repeticién. Hay que tener
presente que estos pacientes tienen un riesgo
aumentado de desarrollar colangiocarcinoma, y
esto puede ser un factor a considerar para indi-
car el trasplante de forma algo mads precoz.

Tumores hepiticos

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor
mis frecuente en los pacientes con cirrosis he-
pitica. La aplicacién de una politica restrictiva
en la indicacién del TH es el factor mis im-
portante para conseguir unas tasas de supervi-
vencia a los 5 afios del 75% con una tasa de re-
cidiva inferior al 10%!%20. En la actualidad, la
mayoria de grupos aceptan para el TH aquellos
pacientes con tumores Unicos de hasta 5 cm de
didmetro o hasta un miximo de tres nédulos,
todos ellos inferiores a 3 cm, sin invasién vas-
cular y sin metdstasis a distancia!®.

En relacién a otros tumores, el colangiocarci-
noma presenta una tasa de recidiva postras-
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plante muy elevada, por lo que en la mayoria
de centros se considera una contraindica-
cién?l. Asimismo, los pacientes con tumores
hepdticos metastdsicos tampoco son tributa-
rios para el TH, a excepcién de los neuroen-
docrinos?2.

Insuficiencia hepatica aguda (IHA)

Son varios los criterios que se utilizan para in-
dicar el trasplante en esta enfermedad. Los
mis conocidos son los propuestos por el King
College?3. Usa variables clinicas y de laborato-
rio de ficil realizacién y que son aplicables en
cuanto el paciente ingresa en el hospital. Si la
THA se produce por ingesta de paracetamol, el
valor del pH arterial puede usarse como tnico
criterio con independencia del grado de ence-
falopatia; en aquéllos que han desarrollado en-
cefalopatia, ésta puede usarse como criterio en
combinacién con los valores del tiempo de
protrombina y la creatinina sérica. En los pa-
cientes en los que la IHA no se ha producido
por la ingesta de paracetamol, la etiologia,
edad, velocidad de inicio de encefalopatia y el
grado de insuficiencia hepitica (valorado por
el tiempo de protrombina, y bilirrubina séri-
ca) son los valores usados para la indicacion de
trasplante (tabla 3).

Tabla 3. Criterios del Hospital King College
para el trasplante hepdtico en la insuficiencia

hepdtica aguda

Por paracetamol:

- PH < 7,3 (independientemente
del grado de encefalopatial)

— Tiempo de protrombina > 6,5 (INR)
y creatinina sérica > 3,4 mg/dl si
estén en un grado IIHV de
encefalopatia

Causa distinta del paracetamol:

— Tiempo de protrombina > 6,5 (INR)
— Tres de los siguientes criterios:

1. Etiologia: hepatitis noA-noB
(indeterminaday), halotano,
o por reaccién idiosincratica
a farmacos

2. Edad < 10 afos o > 40 afos

3. Intervalo del inicio de la
ictericia a la caida en
encefalopatia > 7 dias

4. Tiempo de protrombina
> 3,5 (INR)

5. Bilirrubina sérica > 17,6 mg/dl
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En la cirrosis de etiologia
alcohdlica, para indicar el
trasplante se requiere
abstinencia superior a

6 meses, ausencia de
enfermedad concomitante
y ambiente sociofamiliar
favorable.

En las enfermedades
colestéasicas cronicas
existen diferentes modelos
de supervivencia

que sirven para indicar el
trasplante, pero el nivel de
bilirrubina puede ser un
buen indice para indicar el
trasplante.

En la colangitis
esclerosante, la indicacion
de trasplante debe ser mas
precoz por el riesgo a
desarrollar
colangiocarcinoma.

En los pacientes con
carcinoma hepatocelular se
indicara el trasplante en
tumores Unicos menores de
5 cm o hasta un maximo de
3 nédulos menores de 3 cm,
sin invasion vascular ni
metastasis.
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La politica restrictiva en la
indicacién de trasplante
en hepatocarcinomas ha
logrado altas tasas de
supervivencia con bajas
tasas de recidivas.

En los pacientes con
insuficiencia hepatica
aguda existen criterios
para indicar el trasplante
en fases precoces, antes
de que existan
complicaciones
irreversibles.

Los parametros utilizados
con mayor frecuencia
para indicar el trasplante
en la insuficiencia
hepatica aguda son:
tiempo de protrombina,
bilirrubina, etiologia,
edad, intervalo entre
ictericia e inicio de
encefalopatia.

En algunas enfermedades
metabdlicas, el trasplante
hepatico soluciona de
forma definitiva la
enfermedad.

Otros centros pueden utilizar otros criterios.
Asi, el grupo de Clichy basa la indicacién de
trasplante en la presencia de encefalopatia y
en el nivel del factor V. Se incluyen en lista a
aquellos pacientes con encefalopatia (confu-
sién o coma) junto con un factor V por deba-
jo del 20% del normal en menores de 30 afios
o por debajo del 30% en pacientes de mds de
30 afios, independientemente de su etiolo-

gia?426,

En general, y especialmente en los casos de in-
suficiencia hepitica de curso subagudo o sub-
fulminante (hay més de 8 semanas entre el inicio
de la ictericia y el desarrollo de encefalopa-
tia)?"?8, se considera la inclusién en programa
de trasplante cuando no existe mejoria clinica
o analitica tras un periodo de 7-10 dias o cuan-
do, después de una mejoria, existe una nueva

recafda.

Enfermedades metabélicas

o trastornos vasculares

Hay un grupo de enfermedades metabélicas o
trastornos vasculares (tabla 4) que en su evolu-
cién pueden ocasionar una IHA (p. ¢j., enfer-

Tabla 4. Contraindicaciones
para el trasplante bepa’fico

Contraindicaciones generales:

Edad avanzada (> 65-70 afios)

Trombosis completa del érbol
espleno-mesentérico-portal

Enfermedad exirahepdtica grave
(cardiorrespiratoria, neurolégica
o psiquidtrical)

Infeccién extrahepética grave

Imposibilidad para seguir el
tratamiento y los controles
postrasplante

Enfermedad metastdsica hepdtica o
extension extrahepdtica de un CHC

Colangiocarcinoma

Contraindicaciones especificas

Pacientes alcohélicos:

Alcoholismo activo o factores de
riesgo de recidiva del alcoholismo
(abstinencia inferior a 6 meses,
ambiente sociofamiliar desfavorable)

Deterioro neuropsicolégico importante

Pacientes con infeccién por el VHB

Signos de replicacion viral activa
pretrasplante (HBeAg y/o DNA-VHB
positivos)
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medad de Wilson o Sindrome de Budd-Chia-
11) o desarrollar una cirrosis hepética, en cuyo
caso las indicaciones serdn las mismas que en
las cirrosis hepdticas de origen no biliar. Una
indicacién relativamente reciente de trasplante
son trastornos metabdlicos hepiticos con afec-
tacién exclusivamente extrahepdtica. Uno de
éstos es la polineuropatia amiloidética familiar
en la que el depdsito de la transtirretina ocasio-
na una polineuropatia severa?? y la hiperoxalu-
ria primaria.

Contraindicaciones
para el trasplante
hepatico

Hay contraindicaciones generales para cual-
quier paciente con independencia de la etiolo-
gia de su enfermedad, y otras especificas para
determinados grupos de pacientes (tabla 4).
Como contraindicaciones generales se consi-
deran: edad avanzada (> 65-70 afios), trombo-
sis completa del arbol espleno-mesentérico-
portal, existencia de enfermedad extrahepatica
grave (cardiorrespiratoria, neurolégica o psi-
quidtrica), presencia de infeccion extrahepitica
grave y no controlada, imposibilidad para se-
guir el tratamiento y los controles posteriores
al TH, existencia de enfermedad metastdsica
hepdtica o extensién extrahepdtica de un
CHC y la presencia de un colangiocarcinoma.
En relacién con las contraindicaciones especi-
ficas, se encuentran las siguientes: el alcoholis-
mo activo o factores de riesgo de recidiva del
alcoholismo (abstinencia inferior a 6 meses,
ambiente sociofamiliar desfavorable); infec-
cién por el VHB con signos de replicacién ac-
tiva (DNA-VHB positivo); se recomienda
conseguir la negativizacién del DNA-VHB
previa al trasplante con tratamiento antiviral
(p. €j., lamivudina). En la actualidad, el TH en
pacientes anti-VIH positivo en nuestro pais
s6lo se indicard dentro de estudios protocoli-
zados.
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of Liver Diseases en la que se formularon unos criterios minimos
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Excelente guia clinica que resume las principales indicaciones y

contraindicaciones del TH, con un buen resumen de
recomendaciones estratificadas segun categorias de evidencia.
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Este articulo representé la demostracién de que la indicacién del
TH en el CHC debe limitarse a tumores de pequefio tamafio

(< 5 cm o hasta un maximo de 3 nédulos todl:)s ellos < 3 cm) para
ase%}lrar unas tasas de supervivencia similares a otras indicaciones

de TH.
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Después de realizar un anilisis de 588 casos de insuficiencia
hepatica aguda y determinar aquellos factores de mal pronéstico, los
autores establecen un indice pronéstico que resulta de gran utilidad
para determinar el mejor momento para la indicacién del TH en los
casos de insuficiencia hepitica aguda.
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