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La Sociedad Esparfiola de Trasplante Hepético tiene como objetivo la promocién y elaboracién
de documentos de consenso sobre temas de actualidad en trasplante hepatico de abordaje
multidisciplinario. Para ello, el 20 de octubre de 2016 se celebrd la vi Reunién de consenso con
participacién de expertos de los 24 programas de trasplante hepético espafioles autorizados.
En esta edicién se han abordado los siguientes temas, cuyo resumen ofrecemos a continua-
cién: 1. Limites al trasplante simultdneo de higado-rifion; 2. Limites del retrasplante hepatico electivo; y
3. Trasplante hepdtico tras reseccién y hepatocarcinoma con factores pronésticos de gravedad. Se
exponen a continuacién las conclusiones consensuadas de cada uno de estos topicos.
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The goal of the Spanish Liver Transplantation Society (La Sociedad Espariiola de Trasplante
Hepdtico) is to promote and create consensus documents about current topics in liver
transplantation with a multidisciplinary approach. To this end, on October 20, 2016, the
6 th Consensus Document Meeting was held, with the participation of experts from the 24
authorized Spanish liver transplantation programs. This Edition discusses the following
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subjects, whose summary is offered below: 1) limits of simultaneous liver-kidney trans-

plantation; 2) limits of elective liver re-transplantation; and 3) liver transplantation after

resection and hepatocellular carcinoma with factors for a poor prognosis. The consensus

conclusions for each of these topics is provided below.

© 2018 AEC. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Limites al trasplante simultaneo de higado-rifion

El trasplante hepatico y renal (THR) simultdneo tiene como
objetivo mejorar la supervivencia de pacientes con enferme-
dad hepdtica y renal en fase terminal. Existe un aceptable
consenso en la indicacién de THR simultaneo en pacientes con
cirrosis descompensada e insuficiencia renal terminal en
didlisis cronica. No obstante, tanto en el ambito nacional como
internacional hay una importante heterogeneidad en los
criterios de THR simultdneo cuando se trata de enfermedades
hepaticas no cirréticas o compensadas, o para los candidatos a
trasplante hepatico con insuficiencia renal orgénica y dismi-
nucién moderada-severa del filtrado glomerular®.

El objetivo primario de esta reunién de consenso organi-
zada por la SETH fue promover la discusién y unificar los
criterios para la indicacién de THR simultaneo por parte de los
grupos de trasplante hepdtico de Espana. A pesar de la
priorizacién por MELD por la mayoria de programas de
trasplante, la actividad de THR simultdneo no se ha visto
incrementada significativamente en Espaiia en los Gltimos 6
afios (30-35 THR/afio). No obstante, dado la escasez de
donantes y la mortalidad en lista de espera, sigue siendo
necesario optimizar el uso de los érganos trasplantados. Los
objetivos de la reunién respecto al THR simultaneo se
centraron en: a) evitar el trasplante hepatico (TH) a aquellos
candidatos a trasplante renal (TR) cuyo pronéstico hepético es
bueno; b) evitar el TR en los candidatos a TH aislado con
insuficiencia renal aguda recuperable; c) consensuar criterios
para enfermedades poco frecuentes; y d) conseguir una
supervivencia del paciente por intencién de tratamiento
adecuada y equitativa para todos los grupos.

Con el objetivo de plantear las principales situaciones de
controversia en este tema se plantearon los siguientes bloques
de discusién:

1. Candidato a trasplante renal con cirrosis hepdtica sin
criterios de trasplante hepdtico per se: criterios para
trasplante hepatorenal simultaneo.

2. Candidato a trasplante hepdatico con insuficiencia renal
crénica en fase terminal: criterios para trasplante hepa-
torrenal simulténeo.

3. Candidato a trasplante hepatico con dafio renal agudo (acute
kidney injury [AKI]): criterios para trasplante hepatorrenal
simultaneo y papel de la biopsia y marcadores no invasivos.

4. Criterios de trasplante hepatorrenal simultdneo en hiper-
oxaluria y poliquistosis hepatorrenal.

5. Criterios especificos del donante para el trasplante hepa-
torrenal simulténeo.

En cada uno de estos 5 bloques se plantearon varias
preguntas concretas, que se debatieron y finalmente se

plante6 una votacién de las conclusiones. Se establecieron
como recomendaciones aquellas conclusiones en las que mas
de 3/4 partes de los grupos de trasplante hepdtico estuvieron
de acuerdo.

Candidato a trasplante renal con cirrosis hepdtica sin criterios
de trasplante hepdtico per se: criterios para trasplante
hepatorrenal simultdneo

Los estudios de historia natural de la enfermedad hepatica
crénica permiten establecer los criterios de TH para la
descompensacién de la cirrosis, especialmente cuando existe
deterioro de la funcién hepatica. En algunos pacientes con
hepatopatia crénica avanzada, sin criterios de TH aislado
pero con criterios de TR, este tltimo procedimiento podria
acelerar significativamente la progresiéon de la enfermedad
hepatica como consecuencia de la cirugia, las complicaciones
postrasplante y el uso de la inmunosupresién. Se considerd
como aceptable proponer un THR simultdneo para aquellos
pacientes con hepatopatia crénica compensada con elevado
riesgo (superior al 10%) de presentar criterios de TH aislado en
los 3 afios siguientes a un TR. En el grupo de pacientes con
cirrosis compensada, el parametro que mejor predice el
riesgo de descompensacion de su hepatopatia es el gradiente
de presién venosa hepatica (GPVH). En concreto, los pacientes
con cirrosis compensada y sin hipertensién portal clinica-
mente significativa (gradiente de presién venosa hepati-
ca < 10 mm Hg) tienen una probabilidad de descompensacién
menor al 10% a 4 afios” .

e En el escenario de un paciente con insuficiencia renal
crénica terminal candidato a TR que presenta cirrosis
hepética compensada con buena funcién hepatocelular
(estadio A de Child-Pugh), ¢en qué casos se considera
indicado el THR simultdneo?

Recomendacién 1. 'El trasplante heptico y renal simultdneo estd
indicado en pacientes con indicacion de trasplante renal que presenten
enfermedad hepatica con hipertensioén portal significativa (GVPH >
10 mmHg) o presencia de varices esofdgicas.

Evidencia/recomendacion IIB

Recomendacidn 2. Los candidatos a THR simultdneo no requieren
ningun criterio adicional de priorizacién en lista de espera mas alld de
su puntuacién de acuerdo a la escala MELD.

Evidencia/recomendacion IIIB.

" Niveles de evidencia segtin el Centre for Evidence-Based Medicine
de Oxford.
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Se discutié la conveniencia de que las varices esofégicas
fueran tributarias de profilaxis primaria (tamafio mediano-
grande o pequefias con signos de riesgo). Se establecid
especificamente que no se considerardn como criterios de
hipertensién portal significativa per se la trombocitopenia
(< 100.000/mm?) o la hipoalbuminemia (< 2,8 g/dl). Se valorara
la utilizacién de métodos no invasivos de deteccién (elasto-
grafia) en estos pacientes, si bien en el momento actual no
existe suficiente informacién para poder incluirlos. Por otra
parte se recomendd en pacientes positivos para el virus de la
hepatitis C (VHC) intentar siempre el tratamiento antiviral
antes de plantear el THR, asi como tratar el resto de factores
que puedan favorecer la progresién de la hepatopatia. En
relacién con los candidatos a TR con cirrosis por esteatohe-
patitis no alcohdlica no se establecié ninguna recomendacién
especifica por parte del grupo de trabajo ante la ausencia de
evidencias actuales.

Candidato a trasplante hepdtico con enfermedad renal cronica
terminal: criterios para trasplante hepatorrenal simultdneo

Se define como enfermedad renal crénica (ERC) la presencia de
un dafo estructural renal crénico con tasa de filtrado
glomerular (FG) menor a 60 ml/min durante mas de 3 meses.
Multiples estudios indican una supervivencia decreciente del
TH aislado conforme disminuye el FG, y constatan una menor
supervivencia de los enfermos sometidos a TH aislado frente
al THR simultdneo en los pacientes en didlisis crénica. Se
discutieron los documentos de consenso previos respecto a
esta indicacién®>° y los datos que apoyan dichos acuerdos.
Aquellas formulas que estiman el FG a partir de la creatinina
sobreestiman de forma notable (hasta un 30-40%) el FG real en
los pacientes con cirrosis y deterioro funcional renal’. Los
datos procedentes de grandes series de TH aislado demues-
tran que la presencia de ERC con FG menor a 30 ml/min
persistentemente mantenido en la fase pretrasplante se
asocia a un mayor riesgo de ERC terminal y mortalidad a
uno y 3 afios postrasplante®°. Por Ultimo, la casuistica 2005-
2013 de la United Network for Organ Sharing (UNOS) indica un
riesgo de 8-10% de necesidad de didlisis o trasplante renal en el
primer afio postrasplante tras el TH aislado para los receptores
con ERC y FG menor a 30 m/min®®. Finalmente, los factores
predictivos de deterioro de la funcién renal, como la
proteinuria, la diabetes y los datos histolégicos renales fueron
evaluados®.

e En el escenario de un paciente con criterios de trasplante
hepatico que ademés presenta ERC (definida como tasa de
FG menor a 60 ml/min durante mas de 3 meses), (en qué
casos se considera indicado el trasplante hepatico y renal
simultaneo?

Recomendacién 3. El trasplante hepdtico y renal simultdneo se
recomienda en los pacientes con criterios de trasplante hepdtico mds:

ERC en didlisis crénica o con FG estimado inferior a 30 ml/min.
ERC con FG estimado entre 30-40 ml/min con algtin signo de mal
pronodstico renal como presencia de proteinuria >1g/ 24h (>3
meses) y/o nefropatia diabética; y/o hallazgos histolégicos de mal

pronéstico en la biopsia renal (mds de un 30% de glomerulosclerosis o
mds de un 30% de fibrosis intersticial).
Evidencia/recomendacion IIIB.

El célculo del FG se podra realizar mediante férmulas
(MDRD6 o MDRD4), si bien se recomienda la medicién
mediante métodos isotdpicos (yodotalamato). Se recomienda
la realizacién de biopsia renal atendiendo siempre al riesgo-
beneficio en los pacientes con mala coagulacién®.

Candidato a trasplante hepdtico con dario renal agudo:
criterios para trasplante hepatorrenal simultdneo y papel
de la biopsia y marcadores no invasivos

Se revisaron los documentos de consenso previos®*®, asi
como los criterios operativos actualmente empleados por la
UNOS™. Se adoptaron las nuevas definiciones de AKI (dafio
renal agudo) de acuerdo a la definicién del Club Internacional
de la Ascitis’'?, asi como la definicién de sus grados para
tomar decisiones sobre este tipo de pacientes. Se analizaron
los factores predictivos de reversibilidad del AKI y sus
limitaciones, la dificultad y bajo rendimiento de la biopsia
renal en estos pacientes, y la ausencia de biomarcadores
fiables®. Con todo, la ausencia de recuperacién funcién renal
en pacientes con AKI se suele correlacionar con el tiempo en
didlisis, la persistencia de un FG menor a 30 ml/min’* y la
causa del AK™. Se expusieron los principales indices pronés-
ticos descritos para este tipo de pacientes'®*®, si bien no han
sido validados en nuestro entorno.

e En el escenario de un paciente con criterios de TH que
ademas presenta enfermedad renal aguda sostenida (tasa de
FG menor a 60 ml/min durante menos de 3 meses), ¢en qué
casos se considera indicado el THR simultaneo?

Recomendacién 4. El THR simultdneo se recomienda en los
pacientes candidatos a TH con insuficiencia renal aguda que requie-
ren didlisis durante 6 semanas consecutivas, ya sea de forma con-
tinua o intermitente.

Evidencia/recomendacion IIIB.

Es necesario evaluar la causa de la disfuncién renal con el
fin de establecer su potencial reversibilidad y la individuali-
zacién de la biopsia renal en funcién del riesgo-beneficio. No
se considerd el FG per se un criterio de indicacién de THR
simulténeo en este contexto. Tampoco se valoré necesaria una
priorizacién especial en lista de espera para estos pacientes.
Para aquellos que acaben recibiendo un TH aislado, y no se
asista a una recuperacién de la funcién renal tras el trasplante
(manteniendo un FG menor a 30 ml/min), se recomendé llevar
a cabo una priorizacién dentro de la lista de espera de TR.

Criterios de trasplante hepatorrenal simultdneo en otras
indicaciones

Hiperoxaluria primaria tipo 1
La hiperoxaluria primaria tipo 1 es una enfermedad
metabdlica autosémica recesiva causada por el déficit del
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enzima alanina glioxilato aminotransferasa, de sintesis
hepdtica. Es imprescindible el estudio genético confirmato-
rio, pues solo el tipo 1 cura con el TH. Es una de las
principales indicaciones de THR simultaneo, especialmente
en nifios y adultos jévenes. El TR aislado tiene muy malos
resultados por persistencia de la enfermedad, con una
supervivencia del injerto y el paciente muy inferiores,
comparadas con el THR simultdneo. Se revisaron consensos
y datos bibliograficos, que restringen el TH aislado a casos
individualizados con FG mayor a 40 ml/min, si bien para
adultos jévenes esta situacién es excepcional®®?,

e En el escenario de un paciente con hiperoxaluria primaria
tipo 1, ¢en qué casos se considera indicado el THR
simultaneo?

Recomendacién 5. El THR simultdneo estd indicado en pacientes
con hiperoxaluria primaria tipo 1 con FG menor o igual a 40 ml/min,
considerando tinicamente el TH aislado para casos pedidtricos con FG
mayor a 40 ml/min.

Evidencia/recomendacion IIIB.

Este grupo de pacientes con hiperoxaluria primaria tipo 1
no requieren ningun criterio especifico de priorizacién mas
alla del MELD, pudiéndose no obstante individualizar segn la
presencia de oxalosis. Por otra parte, se establecié la contra-
indicacion de utilizar el injerto hepatico de los pacientes con
hiperoxaluria primaria tipo 1 para TH dominé, por precipitar la
aparicién precoz de la enfermedad.

Poliquistosis hepatorrenal

La enfermedad poliquistica hepética puede presentarse en 2
situaciones genéticamente diferentes: la poliquistosis renal
autosémica dominante (ADPKD), que se asocia en un 70-80%
de los casos con poliquistosis hepdtica, y la poliquistosis
hepéatica (PCLD)?'. Los datos recientes en nuestro medio
indican que es un problema creciente. Se realizé una
revision de las series de trasplante por poliquistosis
hepatorrenal, en las que el 42% recibieron un THR
simultadneo y el 58% un TH aislado. De estos tultimos, el
14% requirieron un TR posteriormente. Los resultados del
THR por poliquistosis fueron similares a otras indicaciones
de THR*%.

La indicacién de trasplante hepdtico en pacientes con
poliquistosis hepatorrenal viene determinada por una afec-
tacién difusa hepdtica sintomatica e invalidante, incluyendo
sintomas de ocupacién (saciedad, alteraciones gastrointesti-
nales, disnea...), compresién de estructuras (sindrome de
Budd-Chiari, compresién biliar), hipertensién portal (presen-
cia de varices esofagicas, hemorragia por varices, y/o ascitis),
complicaciones intratables de los quistes hepaticos (infeccidn,
hemorragia) y desnutricién®'. Por otra parte, la indicacién
exige que no haya un tratamiento alternativo para el caso
concreto.

e Ante un paciente con poliquistosis hepatica y renal, sen qué
casos se considera indicado el THR simultaneo?

Recomendacién 6. El THR simultdneo estd indicado en los
pacientes con poliquistosis hepdtica y renal con indicacién de TH y
afectacion renal con un FG menor a 40 ml/min.

Evidencia/recomendacion IIIB.

Se recomienda valorar en todo caso los criterios indivi-
dualizados de progresion de la enfermedad renal (por ejemplo
la caida del FG), asi como el incremento del tamafio de los
quistes y factores de riesgo poblacionales®.

Criterios especificos del donante para trasplante hepatorrenal
simultdneo

Como ultimo bloque de discusién se comentaron los criterios
especificos del donante, dado el incremento del rango etario de
los donantes. Clasicamente se han considerado como donan-
tes idéneos para THR simultdneo aquellos sin criterios
expandidos, considerandose aptos aquellos con edad inferior
a 60 aflos, y en caso de edad entre 50 y 59 afios sin historia de
hipertensién arterial ni diabetes. Este estricto criterio limita
por una parte el acceso al trasplante a los pacientes candidatos
a THR, y por otra parte selecciona los mejores donantes para
este grupo de pacientes. Todo ello planteé el debate de ampliar
los criterios de aceptacién de donantes para receptores de THR
simultdneo de forma similar a los receptores de TR aislado®*.

La SETH se plantea la posibilidad de aceptar donantes entre
60y 70 aflos sin otros factores de riesgo para THR, siempre que
el receptor sea mayor de 60 afios. En este caso se valorara la
realizacién de la biopsia renal.

Respecto la posibilidad de aceptacién de donantes en
asistolia para THR se considera que por el momento no existe
suficiente bibliografia que apoye esta opcién, y tampoco
existen datos sobre los resultados de los donantes en asistolia
con recirculacién normotérmica®>?°. Por tanto, queda abierta
para futuras valoraciones la aceptaciéon de donantes en esta
circunstancia.

Recomendacidén 7. Se recomienda la utilizacién de donantes con
edad inferior a 70 afios, en ausencia de historia de hipertensién
arterial y/o diabetes. Donantes de < 60 afios cuando estdn presentes
hipertensién arterial y/o diabetes. En caso de duda, es preceptivo el
empleo de biopsia renal.

Evidencia/recomendacion III.

Limites del retrasplante hepatico electivo

Segun el Registro espafiol de trasplante hepatico el nimero de
TH realizados en Espaifia en las tltimas 3 décadas es superior a
20.000, con una supervivencia del paciente del 85,1%, 72,6%,
62%, 52,4% a 1, 5, 10 y 15 afios”’, resultados que varian en
funcién de la etiologia, la etapa, las caracteristicas del receptor
y del donante, asi como haber recibido un injerto hepéatico con
anterioridad y el momento de este.

A pesar de que a lo largo de estos afios han surgido avances
meédicos y quirtrgicos, algunos pacientes que han recibido un
TH desarrollaran complicaciones tempranas o tardias que
resultaran en el fallo del é6rgano trasplantado, siendo el
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retrasplante hepdatico (ReTH) la tUnica opcién terapéutica
definitiva. Los registros nacionales e internacionales aportan
tasas de ReTH que oscilan entre el 7% y el 13%>7%°.

Esto ha hecho que en los dltimos afios se haya renovado el
interés por el ReTH entre las sociedades cientificas y los grupos
de TH. E1 ReTH constituye la Unica alternativa terapéutica para
un grupo de pacientes con disfuncién irreversible del injerto.
Dada la escasez de érganos, puede existir un conflicto ético
entre asignar un érgano a un paciente que no ha tenido una
oportunidad previa y aquel que necesita un retrasplante.

El ReTH puede indicarse en cualquier momento después
del primer TH, pero en general, se distinguen 2 tipos de ReTH
segin el momento de su indicacién o realizacién: 1) el
denominado ReTH temprano, agudo o urgente (ReTHu),
cuando el fracaso del injerto ocurre en los primeros dias tras
el primer TH y se debe a disfuncién primaria, funcién
deficiente inicial, trombosis de la arteria hepdtica, rechazo
agudo no controlado u otras cuestiones técnicas; y 2) el
retrasplante hepdtico electivo (ReTHe) o tardio, que suele
ocurrir meses o afios después del primer TH y ocurre
generalmente por enfermedad recurrente, problemas técnicos
(por lo general de origen biliar) o el rechazo crénico®®. Aunque
no hay un acuerdo generalizado en la literatura en un punto de
tiempo especifico para delimitar el ReTH urgente del electivo,
para este documento hemos seguido los criterios que
establece la ONT en cuanto a la asignacién de un injerto
con caracter urgente, y hemos definido el ReTHu cuando el
retrasplante es efectuado durante la primera semana, y los
retrasplantes ocurridos e indicados a partir del dia 8 del primer
TH seran considerados ReTHe.

Incidencia del retrasplante hepdtico electivo en Esparia

La necesidad de realizar un ReTH en Espafia es de aproxima-
damente un 6%>" y la incidencia varia segin datos publicados
por diferentes series de grupos o registros nacionales, entre 5-
22%27333 El consenso nacional de los grupos de TH espafioles
establece que la tasa de ReTH estdndar deseable debe ser
inferior al 10%, entendiendo que podria tratarse de un
indicador de calidad en el postrasplante inmediato y un
indicador de actividad en el postrasplante a largo plazo’*.

Tras el analisis de las respuestas a la encuesta de 25 centros
espafioles sobre la actividad trasplantadora de los 5 dltimos
afios, con 4.674 TH realizados en poblacién adulta y 178 en
poblacién pediatrica, se aprecia que la tasa de ReTHe se
encuentra en 4,8%, por ello dentro de los limites establecidos
por la sociedad cientifica.

Las diferencias observadas entre los distintos centros de
trasplante seglin el Registro espafiol de trasplante hepatico tal
vez puedan ser explicadas por la falta de homogeneidad en los
criterios de inclusién en lista de espera para el ReTH. Si bien
los criterios para un ReTH urgente estan bien establecidos por
la ONT y aceptados por los grupos de trasplante, no ocurre lo
mismo con el ReTHe, de ahi la necesidad de evaluar esta
indicacién.

En los Gltimos afios se ha resaltado el efecto del volumen
del centro como medida de calidad y seguridad de los
procedimientos diagnésticos y terapéuticos con el objetivo
de evaluar los resultados de algunos procedimientos®,
justificado por la experiencia de un grupo multidisciplinar,

la mayor facilidad de reconocer y tratar las complicaciones,
etc. Hay estudios que no apoyan esta hipétesis®®, como en el
caso del ReTHe, pues el riesgo aumentado de estos pacientes
se debe generalmente a que son individuos mas deteriorados y
a las mayores dificultades técnicas del procedimiento. Si bien
hay datos que sugieren que la realizacién de estos procedi-
mientos en centros de mayor volumen consiguen mayores
supervivencias del paciente al afio, aunque la supervivencia
del injerto al afio no lo es, esto hace pensar que el volumen de
ReTH podria ser una medida imprecisa de los resultados.

Los centros espafioles realizan un volumen medio de
trasplantes hepaticos entre 15-100/afio, incluyendo centros
con volumen alto de TH > 70 TH/afio, medio (35-69 TH/afio) y
bajo < 34 TH/aflo. No todos los centros realizan el mismo
numero de trasplantes, ni todos aportan los mismos afios de
experiencia del programa de trasplante hepético, ni los
criterios de acceso al ReTHe son idénticos™’.

El volumen alto del centro trasplantador podria impactar
negativamente en la supervivencia si se aceptan indicaciones
limite, teniendo en cuenta que en la era MELD los pacientes
que acceden al TH primario o al ReTHe lo hacen en situaciones
mas deterioradas; ademas, algunos autores refieren que los
centros con mas volumen y experiencia aceptan injertos con
un indice de riesgo del donante mas alto*®,

Indicaciones de retrasplante hepdtico electivo en Esparia

El andlisis de las indicaciones de ReTH en las diferentes
series® revela que la trombosis de arteria hepdtica es la
indicacién mas comun de ReTHe, con un 31,6%, seguido del
rechazo crénico (22,4%) y la recurrencia de la enfermedad de
base (13,2%). Otras indicaciones como la malfuncién primaria
del injerto y el rechazo agudo son responsables en menor
proporcién.

A lo largo de los afios se ha hecho necesario realizar una
seleccién estricta de las indicaciones de ReTH, de forma que si
hace afios se era més liberal en la indicacién de ReTHe, hoy en
dia se tiende en los comités multidisciplinares a limitar estas
indicaciones, basdndose en la identificacién de factores de
riesgo del receptor en el momento de la indicacién y del
retrasplante hepatico.

Se ha evaluado la enfermedad de base como factor
prondstico de los resultados del ReTHe, no encontrando
diferencias significativas entre las diferentes indicaciones de
ReTHe (recurrencia de la enfermedad primaria, rechazo
crénico, complicaciones biliares...). Si bien es cierto que la
enfermedad hepética por VHC ha sufrido en nuestro medio
una creciente incidencia en el periodo del andlisis, es de
presumir que no sea asi en los proximos afios dada la eficacia
de los nuevos antivirales disponibles.

La necesidad de injertos hepaticos es superior a la de
injertos disponibles®’, por ello se ha propuesto que el ReTHe
debe limitarse a aquellos pacientes con buen pronéstico, con
el fin de maximizar el uso de los escasos recursos*“*? y
conseguir resultados de supervivencia del injerto a los 5 afios
superiores al 50%>°, hecho que parece confirmar la viabilidad y
la utilidad de ReTHe bajo la seleccién de aquellas condiciones
idéneas. Estudios recientes unicéntricos avalan estos resul-
tados estableciendo mejoras en los resultados de superviven-
cia en todos los grupos de pacientes en los dltimos afios*’.
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En el andlisis descriptivo de las encuestas realizadas en los
grupos espafioles se aprecia que en el periodo 2011-2015 los
problemas biliares de origen isquémico (colangiopatia isqué-
mica) son la causa mas frecuente de ReTHe (23,7%), seguida de
la recidiva del VHC (21%), el rechazo crénico (14,6%) y la
disfuncién tardia o crénica del injerto hepatico (6,8%).

Edad limite para indicar el retrasplante hepdtico

La edad de los receptores sometidos a un ReTHe en Espaiia es
ligeramente inferior a la de los receptores de un TH primario
(47,9 aflos vs 52,9 afios) en el estudio de Torres-Quevedo
et al.**. Sin embargo, Saborido et al. y Bernal et al.****® no
encontraron diferencias significativas en sus estudios respec-
tivos. Kim et al.*!, en el anélisis del registro de la OPTN con més
de 35.000 pacientes incluidos, observaron también una edad
inferior en los receptores de un ReTH que en los receptores de
un primer TH (48,9 y 52,4 afios, respectivamente). Podriamos
sugerir que la experiencia de los grupos en el periodo reciente
analizado, la mejora en la técnica quirtrgica y la mejor
seleccidén de pacientes estd contribuyendo a esta leve escalada
en la edad de los receptores de un ReTHe.

Las edades mas representadas entre los receptores de un
ReTHe del estudio espafiol Retrasplan®’ se concentran entre 40-
59 afios de edad (61,6%), y una proporcién inferior en el grupo
> 60 aflos, posiblemente condicionado por las dificultades que
supone indicar el ReTHe en pacientes de edades mas
(comorbilidades, esperanza de vida, edad
biolégica...); por el contrario, existe una mayor proporcién
de pacientes retrasplantados en las edades mas tempranas
(18-39 afios), justificado por la mayor ganancia de vida esperada
y menos comorbilidades de los pacientes mas jovenes.

Maés de 2/3 de los centros encuestados (63,3%) consideran
que no debe existir una edad limite diferente a la que se utiliza
para indicar un primer TH y aquellos que opinan que se debe
limitar la edad de acceso a un ReTHe creen que debe hacerse
entre los 65 y 70 afios, evaluando de forma precisa las
comorbilidades asociadas.

avanzadas

Recomendacidén 8. Los posibles receptores de un ReTHe no deben
de ser excluidos por su edad.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Recomendacién 9. En receptores que precisan un ReTHe es preciso
hacer una evaluacién pormenorizada de comorbilidades, especial-
mente en el grupo de pacientes de mayor edad.

Evidencia/recomendacién IIIC.

Supervivencia del retrasplante hepdtico electivo

La mayoria de las series que analizan la supervivencia del
ReTH pertenecen a estudios multicéntricos, e incluyen ambos
tipos de ReTH (urgentes y electivos). Los primeros resultados
de supervivencia del ReTH lo encontramos en un estudio
multicéntrico publicado en 1985 entre los primeros pacientes
que fueron sometidos a ReTH*®, donde no solo se aprecian
resultados inferiores, sino también un aumento en la
supervivencia en las etapas mas recientes, tal como se

expresa en estudios nacionales e internacionales*’**°, que

aportan supervivencias a 1, 3 y 5 aflos de 67%, 58,4% y 53,1%.

En el documento de consenso de la SETH publicado en
2008*° se aconseja ofertar el ReTH ante el fallo del primer
injerto hepdtico en aquellas indicaciones que garanticen una
supervivencia del paciente > 50% a los 5 afios. El 91% de los
centros encuestados considera que se debe exigir que la
indicacién de ReTHe mantenga el estandar propuesto por
la SETH respecto a la supervivencia como cualquier otra
indicacién de TH.

Recomendacién 10. La supervivencia del ReTHe debe ser superior
al 50% a los 5 aiios.

Evidencia/recomendacion IIIB.

Comorbilidades en el retrasplante hepdtico electivo

El andlisis de supervivencia global del retrasplante hepéatico
electivo muestra cdmo el mayor descenso en la supervivencia
se produce durante el primer afio posretrasplante, de ahi la
importancia de identificar factores pronésticos relacionados
con el receptor que pudieran ser modificables antes del
procedimiento, o si no es posible modificarlos, contraindicar el
retrasplante hepatico, ya sea antes de entrar en lista de espera
o durante su estancia. Esta observacién ha sido confirmada en
estudios como el de Crivellin et al®', donde la mayor
mortalidad ocurri6 en los 2 primeros meses tras el ReTHe y
los predictores independientes de la mortalidad a 90 dias
fueron: funcién renal (creatinina preoperatoria > 2 mg/dl), la
edad del receptor > 50 afios, asi como el uso de hemoderivados
intraoperatoriamente.

Entre las principales situaciones que los centros espafioles
encuestados plantean como contraindicacién para acceder al
ReTHe se encuentran la presencia de trombosis vascular no
revascularizable (95%), la existencia de insuficiencia renal
avanzada (86%), la desnutricién grave (86,4%) y, aunque en
menor porcentaje, la presencia de un IMC > 35 (63,8%).

La SETH propone que la evaluacién del posible candidato a
ReTHe debe ser similar a la que se realiza en el candidato a un
primer TH, profundizando de forma especifica en aspectos
relacionados con la permeabilidad del arbol vascular venoso y
arterial, la funcién renal, la funcién cardiaca y el estado
nutricional. Los resultados de ReTHe han mejorado en los
dltimos afios, concentrandose la mayor mortalidad durante
los 3 primeros meses, situacién justificada por factores
relacionados con la situacién previa al retrasplante hepatico
y el deterioro sufrido durante la espera hasta el ReTHe.

Recomendacién 11. Los problemas vasculares, la disfuncién renal
y el estado nutricional deben ser evaluadas cuidadosamente antes de
indicar el ReTHe, pudiendo ser consideradas como una contraindica-
cién para el mismo.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Limites al nimero de retrasplantes hepdticos electivos

La necesidad de realizar ReTH urgentes estd disminuyendo
progresivamente debido a las mejoras en la terapia
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inmunosupresora, técnicas quirdrgicas, la conservaciéon de los
érganos y una mejor comprension de la disfuncién primaria®?.
Por otro lado, se espera que la necesidad de ReTHe aumente
por el incremento en el nimero de TH realizados/afio, que
hacen posible la recidiva de la enfermedad primaria o el
fracaso del injerto a medio y largo plazo por diferentes
motivos.

La decisién de ofrecer a un paciente que ha recibido un
primer TH una segunda oportunidad se esta convirtiendo en
una cuestién cada vez mas trascendente, ya que el ReTH de
higado tiene importantes implicaciones econémicas, éticas y
de resultados™"* situacién que se agrava especialmente en
ciertos grupos de pacientes, como trasplantados con edades
avanzadas o por enfermedades virales®”.

El 50% de los equipos espafioles considera que se debe
limitar el nimero de injertos destinados para realizar ReTH en
un mismo paciente, siendo 2 injertos el maximo que deberia
recibir un receptor, teniendo especial consideracién las
situaciones de la edad pediatrica y en las etiologias relacio-
nadas con la técnica.

Recomendacién 12. No se debe limitar el nimero de injertos
hepaticos que puede recibir un mismo receptor. Sin embargo, la SETH
recomienda que tras un primer TH fallido el niimero madximo de
injertos destinados para un receptor de un ReTHe no debe ser mayor
de 2. Consideracién especial podrian tener la poblacién pedidtrica y
las indicaciones relacionadas con problemas técnicos del TH previo.

Evidencia/recomendacion IIID.

Modelos predictivos en el retrasplante hepdtico electivo

Se han propuesto varios modelos para intentar identificar qué
pacientes tienen mas probabilidad de beneficiarse de un
ReTHe y evitar esta alternativa terapéutica en el grupo de
pacientes en quienes la supervivencia es inaceptablemente
baja, si bien hasta la fecha no existe un modelo prondstico
universalmente aceptado.

Los modelos pronésticos intentan predecir la superviven-
cia del ReTHe con variables preoperatorias como la edad del
donante y receptor, la funcién renal, los niveles de bilirrubina,
el tiempo de isquemia fria y caliente, el estado del virus C, el
estatus UNOS, la necesidad de ventilacién mecanica y
el tiempo hasta el ReTHe. Pero estos modelos habria que
mejorarlos aportando variables que consideraran las modifi-
caciones del estado del paciente durante la espera y variables
operatorias y peroperatorias que en principio no parecen
previsibles. Existen otros modelos que incluyen caracteristicas
del donante, que pueden parecer mas completos y que podrian
mejorar la probabilidad estimada de supervivencia para un
receptor concreto en el momento del ReTH; sin embargo, estos
modelos son complejos y no estdn ampliamente aceptados
hoy en dia®>.

El modelo de Rosen calcula una puntuacién de riesgo
basada en la edad del receptor, la bilirrubina, la creatinina y el
intervalo desde el TH hasta ReTHe, estableciendo valores de
corte que clasifican a los pacientes en diferentes grupos
de riesgo tras el retrasplante.

Elmodelo MELD, basado en la bilirrubina, creatinina e INR,
predice la supervivencia a 3 meses de los pacientes con

cirrosis en fase terminal. La mayoria de los sistemas de
asignacién de 6rganos para el TH y ReTHe utilizan este score,
considerandolo como el mejor predictor de mortalidad en
lista de espera, pero si bien el ReTHu tiene garantizado en
nuestro pais la preferencia con la méxima preferencia
(urgencia 0) en los primeros dias tras el TH primario, el
ReTHe es clasificado por el sistema MELD para la asignacién
de un 6rgano y compite con el resto de indicaciones de TH en
la lista de espera.

El modelo MELD constituye la base sobre la que se asignan
los 6rganos en el ReTHe en la mayoria de los grupos espafioles
(86,4%), asignando los érganos a los pacientes mas enfermos y
que mas lo necesitan®.

Recomendacién 13. Es preciso disponer de algtin score de indica-
cién de ReTHe, siendo el MELD el mas utilizado.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Score para contraindicar el retrasplante hepdtico electivo

Algunos estudios han sugerido que el modelo MELD también
predice la mortalidad tras el ReTHe®’, con peores resultados
en los pacientes trasplantados con MELD mas alto, es por ello
que la puntuacién MELD es un indicador preciso de
mortalidad de los pacientes que esperan un ReTHe>>°%,
Generalmente los pacientes sometidos a un ReTHe tienen
puntuaciones de MELD mas altas, por niveles de bilirrubina y
creatinina sérica mas elevados, que junto a los problemas
técnicos e infecciosos del ReTHe hacen que la supervivencia
se vea disminuida.

Varios grupos han confirmado la correlaciéon directa entre
el aumento de las puntuaciones MELD en el momento del
ReTHe y la mortalidad del procedimiento®®®°, de forma que
la supervivencia se reduce a menos del 60% en el transcurso
del primer afio para receptores con MELD > 25°°. Para
mejorar los resultados del ReTHe se debe intentar su
realizacién con puntuacién MELD inferior a la utilizada para
el primer TH. Este principio se ilustra en el estudio de Burton
et al.>®, donde el valor maximo para el retrasplante se logré
con una puntuacién MELD de 21 para los positivos para el
VHC y de 24 puntos para los pacientes no positivos para
el VHC.

Rosen et al.®*, con los datos de 1.356 adultos sometidos a
ReTH de la UNOS, validaron un modelo de facil aplicabilidad
que sirve como complemento al juicio clinico a la hora de
establecer la contraindicacién al ReTH; en él se confirma
que el estado preoperatorio del receptor de un retrasplante
hepdtico basado en la edad, bilirrubina y creatinina sérica
es de suma importancia, junto al tiempo transcurrido desde
el primer TH para la prediccién de la supervivencia después
del ReTHe, y establece la posibilidad de predecir la
supervivencia a los 2-3 afios, basado en 3 grupos de riesgo
(bajo, moderado y alto), con impacto directo en la
morbilidad, mortalidad y costes directos del procedi-
miento®%%3,

En el anélisis por categorias de riesgo los grupos espafioles
coinciden con Rosen et al. en que el grupo de pacientes con
bajo riesgo y moderado son los que presentan mejores
supervivencias, y sin embargo la supervivencia de los ReTHe
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con un indice de Rosen alto se encuentra muy disminuida, y no
parece aceptable segin las recomendaciones del documento
de consenso de la SETH®, pues tan solo alcanzan supervi-
vencias del 43,9% el primer afio, el 35,5% a los 3y del 26,3% a los
10 afios del retrasplante segln el estudio Retrasplan®’. Las
variables que predicen estos resultados tienen mayor impacto
en el postrasplante inmediato, contribuyendo a la caida de la
supervivencia mas acusada durante el primer afio en las 3
categorias deriesgo, si bien se hace més acusada en el grupo de
riesgo alto. Estos resultados son similares a los establecidos
por Linhares et al.®*.

E193% de los centros espafioles han adoptado el modelo de
Rosen como sistema de valoracién de los candidatos a un
ReTHe a la hora de decidir si existe contraindicacién para el
acceso a la lista de espera, de forma que se contraindica el
retrasplante a pacientes con indice de Rosen > 20,5 (riesgo
alto) por su baja supervivencia esperable, mientras que
cuando el candidato presenta un indice < 20,5 (riesgo bajo o
moderado) la supervivencia esperada es del 82% y 75%
respectivamente al primer afio.

Recomendacién 14. El mayor MELD de los pacientes en el
momento del ReTHe implica mayor deterioro y peores resultados
de supervivencia, especialmente en pacientes con MELD > 25.

Evidencia/recomendacion IIIB.

Recomendacién 15. El indice de Rosen es una buena herramienta
para categorizar la gravedad de un receptor de un ReTHe y ayuda
junto al juicio clinico a contraindicar o replantear el momento mds
adecuado para el ReTHe.

Evidencia/recomendacion 1I-2B

Manejo en lista de espera del candidato a retrasplante
hepditico electivo

Priorizacién en lista de espera del retrasplante hepdtico electivo
Teniendo en cuenta que en Espafia los candidatos a un ReTHe
compiten en el mismo sistema de asignacion de 6rganos que
los receptores de un primer TH, a diferencia de lo que sucede
en otras indicaciones consideradas excepciones al MELD, que
reciben algln tipo de priorizacién, como el hepatocarcinoma,
ascitis refractaria, CBP, ReTH urgente..., el ReTHe ha de
esperar a que se incremente su puntuacién MELD para que le
sea asignado un injerto.

La totalidad de los grupos esparioles no establecen ni
aplican ningln sistema de priorizacién a los pacientes en
esperade un ReTHe, y el 81,8% no tiene en cuenta la edad del
receptor para establecer ningun tipo de prioridad en la
asignacién de un érgano. En la mayoria de los pacientes se
indica el ReTHe de forma temprana y se retrasplantan con
MELD < 25, pero el incremento del MELD ocurrido durante
su estancia en LE, conlleva una mayor mortalidad durante la
espera y es de prever que influya de forma negativa en los
resultados de supervivencia tras el ReTHe. Es por ello que
hay grupos que apoyarian la necesidad de priorizar a este
grupo reducido de pacientes de forma que se evite el
deterioro en LE.

Recomendacién 16. Ningin modelo de priorizacién supera al
MELD a la hora de establecer la asignacién de los érganos.

Evidencia/recomendacion 11-3B

Donantes asignados a un retrasplante hepdtico electivo

Las caracteristicas de los donantes impactan de forma
significativa en los resultados del ReTH, de ahi que existan
indicadores de riesgo de los donantes, tanto para un primer TH
como para el ReTHe; hay autores que dan valor a la calidad del
injerto en sus modelos predictivos, concluyendo que la calidad
del nuevo injerto desempefia un papel importante en los
resultados del ReTHe®".

Habitualmente los grupos no suelen disponer de una
politica de emparejamiento especifica para el ReTHe entre la
calidad del injerto y el estado del receptor, pero una de las
preocupaciones es si se deben considerar este tipo de
donantes de alto riesgo para el ReTHe, teniendo en cuenta
los peores resultados de esta asociacién, pues si bien
algunos estudios han abordado este aspecto, ninguno ha
mostrado alguna caracteristica especifica que contraindi-
que su uso en el ReTHe®®®’. El uso de los donantes hepéticos
con criterios expandidos para un ReTHe es un tema
controvertido y se teme que estos injertos, junto a otras
caracteristicas del donante, pueden tener influencia directa
en los resultados del ReTHe. En algunos estudios la edad
avanzada del donante fue un factor independiente asociado
a peores resultados, por ello recomiendan evitarlos en el
ReTHe®.

Sibien hay autores que apoyan el uso deinjertos de edades
avanzadas para el ReTHe, el 68% de los grupos espafioles
consideran que se deben evitar donantes con edades
avanzadas (>70 afios) y con esteatosis >30% para ser
asignados a un receptor de un ReTHe, por tratarse de factores
asociados a un incremento en la tasa de pérdida del injerto,
probablemente justificado por los cambios isquémicos y
cambios en la funcién de sintesis del higado, que junto a
tiempos de isquemia en ocasiones mas prolongados (> 8 h)
ocurridos durante el mantenimiento, cirugia y preservacion,
pudieran condicionar una mala funcién temprana del injerto.
A pesar de ello hay un tercio de los grupos que apoyan el uso
de injertos de edades avanzadas, avalados por los resultados
aceptables de la literatura®’°, considerando de esta forma
que la edad por si sola no deberia ser una barrera para la
donacién dirigida a un primer TH y futuros trasplantes,
alegando que aportan una supervivencia similar a la de los
pacientes retrasplantados con injertos procedentes de
donantes no expandidos.

El uso de donantes considerados no convencionales
(higados procedentes de asistolia, dominé o donantes vivos)
constituyen un porcentaje cada vez mayor del pool de
donantes ofertados en Espafia, si bien no hay grandes
experiencias sobre su uso en el ReTHe en nuestro pais en el
periodo 2011-2015, a priori 2/3 partes de los grupos espafioles
consideraran estos injertos adecuados para ser implantados
en un receptor de un ReTHe. Sin embargo, el injerto parcial
procedente de un split hepatico no es considerado adecuado
para un receptor de un ReTHe.
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Recomendacién 17. Los injertos hepdticos procedentes de
donantes mayores de 70 afios y aquellos con esteatosis > 30% no
deben ser aceptados de manera rutinaria para la realizacién de un
ReTHe.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Recomendacién 18. Los injertos procedentes de donantes no con-
vencionales (asistolia, split, dominé) podrian ser considerados ade-
cuados para un ReTHe.

Evidencia/recomendacioén IIIC.

Aspectos técnicos del retrasplante hepatico
electivo

El ReTHe es considerado por la mayoria de los cirujanos como
una cirugia de alto riesgo, y por lo tanto debe ser practicada por
cirujanos con experiencia y en centros de referencia; varios
desafios contribuyen a este grado de dificultad, en primer
lugar la siempre presente escasez de érganos, los pacientes
deben alcanzar un grado avanzado de la enfermedad para que
le sea asignado un injerto segln el sistema de asignacién de
6rganos (MELD), que junto a las comorbilidades médicas
concurrentes, como la disfuncién renal, coagulopatia, infec-
cién recurrente y el uso crénico de la inmunosupresiéon
incrementan la complejidad médica y técnica de estos
pacientes y del procedimiento, respectivamente. En segundo
lugar, el tiempo transcurrido tras el primer TH condiciona que
la anatomia esté a menudo distorsionada y la diseccién
quirirgica se haga dificil por la presencia de densas
adherencias vasculares, que junto a la hipertensiéon portal
presente en muchas ocasiones y/o la presencia de trombosis
de la arteria hepdtica tardia complican atin mas el procedi-
miento quirdrgico del ReTHe.

La técnica quirtrgica planteada a la hora de realizar un
ReTHe no difiere de la de un primer TH en los grupos
espafioles, si bien la hipertensiéon portal puede resultar
agravada durante el procedimiento del retrasplante, causando
edema intestinal, aumento de la permeabilidad del intestino y
translocacién bacteriana, que junto a la liberacién de diversos
mediadores téxicos, citoquinas y endotoxinas en la circula-
cién portal’"’? pueden deteriorar el estado hemodindmico de
los receptores. Con el objeto de mejorar algunos aspectos
hemodindmicos del receptor durante la cirugia se propone la
realizacién de técnicas de preservacién de la vena cava
retrohepdtica (Piggy-Back) y shunts porto-cava que eviten la
estasis de la sangre en el territorio de la vena cava inferior y en
el territorio esplacnico y que se asocian a un menor dafo del
injerto por isquemia reperfusién, menores fenémenos hemo-
rragicos intraoperatorios y mejor supervivencia del injerto,
especialmente en los injertos considerados marginales’®.

En general, los grupos espafioles practican el procedi-
miento del ReTHe con técnicas de preservaciéon de vena cava,
pero las dificultades técnicas para la realizaciéon de técnicas
derivativas porto-sistémica en ocasiones pueden ser la causa
de que esta se realice en menor proporcién que en un primer
TH. Este efecto beneficioso es mdas pronunciado en los

receptores con alta puntuacién MELD y en receptores de
o6rganos procedentes de donantes marginales, por ello
debemos recomendar la realizacién de estas técnicas deriva-
tivas siempre que sea posible.

La presencia de complicaciones arteriales y venosas son
mas frecuentes en la poblacién de pacientes ReTHe que en la
poblacién de pacientes que reciben su primer TH, justificado
por el deterioro de las estructuras vasculares que dificulta en
muchas ocasiones la realizacién de las anastomosis habitua-
les, de ahi la obligacién de disponer de un estudio vascular
completo previo al ReTHe, para poder prever el uso de injertos
vasculares o localizaciones no habituales de futuras anasto-
mosis venosas o arteriales.

La técnica de reconstruccién biliar en el ReTHe parece tener
un efecto directo en los resultados de supervivencia, lo que
podria indicar que las complicaciones derivadas de esta
anastomosis son marcadores de disfuncién del injerto y una
fuente de infeccién potencial o recurrente, particularmente
cuando se relacionan con colangitis®>. Las técnicas de
reconstruccién utilizadas son similares en un primer TH y
en el ReTHe, aunque segin los datos del anélisis la tasa de
reconstruccién més utilizada en el ReTHe fue la anastomosis
colédoco-coledocianas (65,3%) con o sin tubo en T, se aprecia
un mayor uso de las técnicas de derivacién bilio-entérica con
asa desfuncionalizada en Y de Roux en el ReTHe que en el TH
primario, consecuencia de la elevada proporcién de pacientes
que desarrollan problemas isquémicos, colangiticos,
estenosis. . . y requieren manipulaciones de la via biliar previas
al ReTHe.

Recomendacién 19. El tipo de reconstruccién vascular venosa,
arterial y biliar en ReTHe no difiere de la de un primer TH a menos
que se encuentren cuestiones anatémicas que la dificulten.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Retrasplante hepdtico en hepatitis C recurrente

La cirrosis hepatica por el virus de la hepatitis C (VHC) es
una de las principales indicaciones de TH en la mayoria de
los paises occidentales. La hepatitis C recurre en el nuevo
injerto en todos los pacientes virémicos en el momento
del TH. Aunque la historia natural de la hepatitis C
recurrente es relativamente benigna, aproximadamente
el 20% de los receptores desarrollan una cirrosis del injerto
dentro de los primeros 5 afios, y hasta un 10% presentan
una recurrencia agresiva precoz en forma de hepatitis
colestésica grave’*.

ElReTHe es la Ginica opcién terapéutica en los pacientes con
cirrosis del injerto descompensada por hepatitis C recurrente,
pero su uso ha sido una cuestién controvertida porque varios
estudios mostraron hace afios peor supervivencia en este
grupo de receptores en comparacién con los pacientes
negativos para el VHC’*>’®, justificado porque la recurrencia
viral tenia un impacto negativo sobre la supervivencia®*”’.
Ademas, los tratamientos antivirales disponibles hasta hace
poco, basados en interferén, tenian una eficacia limitada y no
estaban exentos de efectos secundarios.

La aparicién en los ultimos afios de los nuevos regimenes
libres de interferén basados en la combinacién de varios
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antivirales de accién directa ha cambiado de forma especta-
cular el pronoéstico de los pacientes con hepatitis C recurrente
con tasas de curacién (respuesta viral sostenida) > 95%,
escasos efectos secundarios y pocas interacciones con el
tratamiento inmunosupresor’®52,

Con los regimenes antivirales actuales es posible tratar con
garantias de éxito a los pacientes con cirrosis del injerto
descompensada antes del ReTH con la esperanza de que la
erradicacién de la infeccién mejore la funcién hepatica y/o la
situacioén clinica, hasta el punto de que puedan ser retirados de
la lista de espera de ReTH. En aquellos pacientes muy
deteriorados el tratamiento antiviral puede ser pospuesto a
después del ReTH.

Por todo ello, la impresién de los grupos espaifioles es que
no existe ninguna razén de peso para discriminar del ReTHe a
los pacientes con hepatitis C recurrente grave, estableciéndose
los mismos criterios de evaluacién, contraindicacién y
asignacién de érganos que el resto de las indicaciones.

Recomendacién 20. En el momento actual no existe ningtin motivo
para discriminar del acceso al ReTHe a los pacientes con recidiva
grave de la hepatitis C post-TH.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Trasplante hepatico tras reseccion y
hepatocarcinoma con factores prondsticos
de gravedad

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria de
higado mas comun y una de las causas de muerte mas
frecuentes en los pacientes afectos de cirrosis hepética®’. La
implantacién de los programas de cribado en la poblacién de
riesgo pretende la deteccién de tumores en estadios iniciales,
susceptibles de recibir tratamientos potencialmente curati-
vos. En nuestro medio mas del 80% de los pacientes afectos de
CHC presentan una cirrosis hepatica subyacente. Teniendo en
cuenta que la Unica posibilidad de aplicar tratamientos con
intencién curativa es diagnosticando la enfermedad en una
fase asintomatica, y que esta opcién es Gnicamente factible
durante el cribado de la poblacién en riesgo, se recomienda
explorar semestralmente a los pacientes con cirrosis hepatica
que fueran a ser tratados en caso de ser diagnosticados de CHC
en programas de cribado periédico mediante ecografia
abdominal®®.

Criterios para indicar reseccidn hepdtica

En la actualidad, y basandonos en las recomendaciones de las
guias para el manejo del CHC®*>®, se considera la reseccién
quirdrgica como la primera opcién de tratamiento del CHC en
paciente con cirrosis compensada con cifras de bilirrubina
normal y sin hipertensién portal clinicamente relevante
(HPCR).

La forma mads precisa de evaluar la ausencia de HPCR es
mediante la medicién directa del gradiente de presién al
nivel de la vena suprahepatica, considerandose pacientes
6ptimos para resecciéon quirturgica aquellos con gradiente
inferior a 10 mm Hg®. La presencia de varices esofégicas o de

ascitis confirma la existencia de HPCR. Sin embargo, la
deteccién de esplenomegalia y recuento de plaquetas
inferior a 100.000/mm? no identifica de forma precisa la
presencia de HPCR®’.

En los ultimos afios se ha evaluado la determinacién de la
rigidez hepatica mediante elastografia como herramienta para
identificar la HPCR, y por tanto predecir la supervivencia y la
disfuncién hepatica posreseccién quirtrgica®**°. En este
sentido, LLop et al.2%, en un reciente estudio, demostraron
que valores de elastografia superiores a 21 kPa son altamente
sugestivos de la presencia de HPCR y valores inferiores a
13,6 kPa permiten descartarla. Lamentablemente, no existe
ningun valor de corte univoco y por el momento la elastografia
solo permite clasificar correctamente la presencia o ausencia
de HPCR en la mitad de los casos.

Con estas indicaciones la reseccién del CHC realizada por
equipos experimentados se asocia con unas tasas de
mortalidad peroperatoria inferiores al 10%, con una tasa
de transfusién inferior al 1% y una supervivencia a los 5 afios
del 70-75%°%. Estas recomendaciones se basan en estu-
dios®*°*°! en los que se demuestran que la presencia de
HPCR era un factor predictivo independiente de elevado
riesgo de descompensacion clinica y mortalidad después de
la reseccién quirtrgica del CHC en pacientes con cirrosis
hepatica compensada. En la literatura reciente existe un
amplio debate sobre la utilidad de la determinacién de la
HPCR como factor prondstico, de modo que algunos autores
consideran que debe ofrecerse la reseccién quirdrgica como
primera opcién de tratamiento del CHC, independiente-
mente del grado de HTP°>°2, Con la intencién de dilucidar el
papel prondstico de la HPCR tras la reseccién quirtrgica del
CHC en el paciente con cirrosis hepatica compensada,
Berzigotti et al.”® realizaron un metaandlisis que confirma
que la presencia de HPCR se correlaciona de forma
significativa con una mayor mortalidad a los 3y 5 afios y
con un mayor riesgo de descompensacién clinica tras la
cirugia.

Recomendacién 21. La reseccién se considera la primera opcién de
tratamiento del CHC en los pacientes con cirrosis compensada sin HTP
clinicamente significativa.

Evidencia/recomendacion II-2B.

Recidiva tumoral y factores de riesgo

A pesar de una correcta seleccién de los candidatos a cirugia la
reseccién quirtirgica del CHC en el paciente con cirrosis
hepatica se asocia con unas tasas de recidiva tumoral muy
elevadas, pudiendo llegar al 70% a los 5 afios®*. Se ha propuesto
que el 60-70% de las recidivas corresponden a metdastasis
intrahepdticas no detectadas en el momento de la reseccién, y
que suelen ser unifocales y aparecer durante los 2 primeros
afios de seguimiento, mientras que el 30-40% de las recidivas
son CHC considerados de novo, con mayor frecuencia de
multifocalidad y de aparicién mds alld de los 2 afios de
seguimiento.

En la mayoria de estudios los factores de riesgo validados
de recidiva tumoral son el tamafio tumoral, la multinodula-
ridad o satelitosis, la presencia de invasién vascular macro o
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microscépica y el bajo grado de diferenciacién celular®2*°°,

Dada la ausencia de indicadores diagnodsticos, simples y
efectivos, para la deteccién precoz de la recurrencia del CHC
poscirugia se han evaluado multiples marcadores bioquimicos
y/o analisis de expresiéon de genes que puedan ayudar a
predecir la recidiva tumoral. En este sentido, Fei et al.”®, conla
intencién de evaluar el riesgo de recurrencia en funcién de
variables relacionadas con la actividad inflamatoria, demues-
tran que la determinacién del cociente neutréfilo/linfocito
(NLR) y del cociente aminotransferasa/plaqueta (APRI) preci-
rugia representan factores predictivos independientes de
supervivencia libre de enfermedad y de supervivencia global
en pacientes sometidos a reseccién quirtrgica por CHC.
Asimismo, se ha intentado evaluar a nivel histolégico la
expresion de determinados genes como factores predictivos
de recidiva tumoral. Zheng et al.”” demuestran que la baja
expresion de gen homeobox caudal tipo 1 (CDX1) se asocia de
forma significativa con un mal prondstico, y sugieren que
podria representar un nuevo factor predictivo del prondstico
de los pacientes con CHC tras la reseccién quirdrgica. El gran
inconveniente de estos estudios es la falta de validacion
internacional. De todos los estudios realizados, probable-
mente, el de mayor relevancia clinica es de Nault et al.?® en el
que analizaron los patrones de expresién génica de los CHC y
compararon dichos patrones de expresién con el tiempo de
supervivencia de los pacientes sometidos a reseccién quirdr-
gica. En este estudio los autores lograron identificar una firma
genética de 5 genes que, en el andlisis multivariado, se asocidé
de forma significativa con el prondstico de los pacientes. Lo
mas relevante del estudio es que esta firma genética se validd
en diferentes cohortes de pacientes en diferentes areas
geograficas (Europa, Estados Unidos, asi como en pacientes
asiaticos).

Recomendacién 22. Los factores de riesgo de recidiva tras resec-
cién para valorar el trasplante son la presencia de invasién vascular
microscdpica o la satelitosis.

Evidencia/recomendacion 112B.

Trasplante hepdtico de entrada

Dado que la presencia de invasién microvascular y/o sateli-
tosis en el andlisis histolégico de la pieza quirtrgica se
correlaciona con la recidiva precoz y un mal prondstico a corto
plazo, algunos grupos han propuesto valorar la inclusién del
paciente en lista de trasplante hepatico una vez conocida la
diseminacién en el segmento resecado, antes de la aparicién
de la recidiva tumoral con buenos resultados iniciales™ .
En este sentido, el grupo del Hospital Clinic de Barcelona
present6 en el afio 2004 sus primeros resultados en la
aplicacién de dicha politica'® que han actualizado reciente-
mente'®". Los autores proponen que en los pacientes con CHC
resecado y factores de riesgo tales como invasién vascular y
satelitosis se debe plantear un trasplante hepatico de inicio sin
esperar a la recidiva tumoral. En su serie de 1995-2012, de
85 pacientes resecados que cumplian criterios de trasplante,
37 eran de alto riesgo de recidiva y en 17 realizaron un
trasplante hepatico: 10 antes de la recidiva y 7 con recidiva
durante la lista de espera. De los 10 pacientes sin recidiva en

3 ya habia tumor en la pieza de hepatectomia, pero ningin
paciente presentd recidiva tumoral a largo plazo. De los 7
pacientes con recidiva previa al trasplante 2 presentaron
recidiva tumoral a largo plazo. De los 48 pacientes de bajo
riesgo 26 presentaron recidiva y solo fue posible el trasplante de
rescate en 11, de los cuales 2 pacientes recidivaron a largo
plazo. Atendiendo a todos los pacientes de alto riesgo,
presentaron una supervivencia a 5 afios del 60,2% (n=37) y
en aquellos pacientes que llegaron al trasplante se observé un
claro beneficio entre los pacientes trasplantados frente a los no
trasplantados (82,4% vs 38% de supervivencia a 5 afios).
Comprobaron que aunque existen diferencias estadistica-
mente significativas entre los pacientes con CHC de alto riesgo
y de bajo riesgo a favor de estos ultimos, estas diferencias se
pierden en los pacientes finalmente trasplantados, observando
un claro beneficio de la politica de trasplante de inicio en los
pacientes de alto riesgo. Es importante resaltar que todos los
pacientes de alto riesgo fueron evaluados para TOH por
criterios ab initio. Sin embargo, solo 17 llegaron al trasplante,
y de aquellos que no llegaron la mayoria fue por recurrencia del
tumor fuera de criterios de TOH durante la evaluacién'®".

En 2012 Fuks et al.*® presentaron sus resultados tras aplicar
una politica similar. De 138 pacientes resecados, y en los que
se plantea un trasplante hepéatico de rescate, comparan los
22 pacientes sin recidiva con los 39 pacientes que presentaron
recidiva dentro de los criterios de Milan y fueron sometidos a
un trasplante de rescate. De manera global encontraron que
los factores de riesgo para predecir una recidiva fuera de los
criterios de Milan eran: presencia de cirrosis, didmetro > 3 cm,
invasién vascular microscépica, satelitosis y un bajo grado de
diferenciacién. Comprobaron que cuando se acumulaban 3 o
mas factores de riesgo, la incidencia de recidiva tumoral se
disparaba y ademas aumentaba la probabilidad de que esta
ocurriera fuera de los criterios de Milan (100%), lo que evitaria
el trasplante de rescate. Proponian, por lo tanto, que los
pacientes resecados con 3 o mas criterios de riesgo fueran
considerados para trasplante hepatico de entrada antes de que
apareciera la recidiva tumoral. En aquellos pacientes con < 3
factores de riesgo recurrir al trasplante de rescate si es
necesario y posible.

En Francia Tribillon et a recientemente analizaron
también los beneficios de esta politica de trasplante de inicio
en pacientes con riesgo de recidiva tumoral en una serie de
121 pacientes < 65 afios resecados por CHC. Consideraron
criterios de buen pronéstico la ausencia de invasién vascular y
el presentar un CHC con un alto grado de diferenciaciéon
celular; en estos pacientes realizaron el trasplante de rescate
cuando ocurrié la recidiva tumoral (48 pacientes de los que
fueron trasplantados 40). Consideraron criterios de mal
prondstico la presencia de invasién vascular microscopica
y/o un bajo grado de diferenciacién. A estos pacientes les
indicaron un trasplante hepético de inicio (63 pacientes de los
que 60 fueron trasplantados). Comprobaron que el grupo de
trasplante de inicio obtenia una mejor supervivencia y una
mejor supervivencia libre de enfermedad con diferencias
estadisticamente significativas. También comprobaron que
estas ventajas se perdian cuando los pacientes ya habian
presentado recidiva tumoral antes del trasplante. Por lo tanto,
proponen que los pacientes resecados por CHC dentro de los
criterios de Milan con invasién vascular microscépica y/o

1 102
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grado pobre o moderadamente diferenciado deben ser
indicados para trasplante de inicio. En el resto proponen la
realizacién del trasplante de rescate si se produce la recidiva
tumoral.

Recomendacidén 23. El trasplante de inicio, en los pacientes con
factores de riesgo de recidiva tras la reseccién, debe ofrecer una
supervivencia a los 5 afios > 70%.

Evidencia/recomendacion IIIC.

¢Es necesario un tiempo de espera para plantear trasplante
de entrada?

Del resultado de estos trabajos se desprende, por lo tanto,
que en los pacientes que fueron resecados por CHC dentro de
los criterios de Mildn, y que en la pieza se encuentran
factores de mal prondstico para recidiva tumoral (invasién
vascular microscépica, satelitosis y grado de diferenciacién
bajo o moderado) es una buena opcién plantear un
trasplante de inicio antes de que se evidencie la recidiva
tumoral, dado que se asocia con una buenas tasas de
supervivencia a medio-largo plazo. Sin embargo, cuando se
plantea si existe algin periodo de tiempo de espera entre la
reseccién y el trasplante para seleccionar mejor a los
pacientes, y asi minimizar el riesgo de recidiva precoz, la
evidencia en la literatura es practicamente inexistente. Lee
et al.’®%, en 69 pacientes sometidos a trasplante hepatico de
rescate, observaron una caida significativa en la supervi-
vencia libre de enfermedad (SLE) cuando este se realizé en
los primeros 8 meses posresecciéon (supervivencia a 5 afos
alrededor del 80% frente al 20% con una p < 0,001), con un HR
de 53,124. También comprobaron que eran factores pronos-
ticos la AFP >200ng/ml (HR 52,6) y el estar fuera de los
criterios de Mildn al realizar el trasplante (HR 52,2).
Establecieron que los pacientes sin ningun factor de riesgo
tenian mejor SLE que cuando tenian uno o 2, y estos mejor
que cuando existian los 3 factores de riesgo.

El grupo de Clinic*®* también comprobé en su experiencia
con el trasplante de entrada que, dentro del grupo de alto
riesgo, 9 pacientes de 28 presentaron una recidiva que impidié
en trasplante hepéatico con un tiempo medio de 6,5 meses, y
encontraron que todos los pacientes con recidiva en los
primeros 6 meses no pudieron ser trasplantados. En funcién
de estos resultados proponen de forma arbitraria un periodo
de espera prudencial de 6 meses para identificar los pacientes
de peor comportamiento tumoral y en los que se deberia evitar
el trasplante.

Recomendacién 24. Se considera adecuada la inclusion en lista de
trasplante a aquellos pacientes con factores de riesgo de recidiva tras
la reseccion.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Recomendacién 25. Se aconseja no trasplantar antes de los 6
meses tras la reseccion y que cada centro aplique sus criterios de
priorizacion en estos pacientes para evitar que se retrase excesiva-
mente el trasplante.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Trasplante de rescate

Respecto al trasplante hepatico de rescate, cuando ya ha
ocurrido la recidiva tumoral, existen muchas experiencias
publicadas en la literatura con mayor o menor nimero de
pacientes incluidos ofreciendo unas supervivencias medias de
29 meses, con una SLE media de 21,8 meses y una
supervivencia y SLE a 5 aflos medias de 62% y 67%
respectivamente’*'%, Resultados muy equiparables al tras-
plante hepatico de entrada, por lo que parece una opcién de
tratamiento adecuada para pacientes que han sido sometidos
a reseccién hepatica de un CHC y que presentan una recidiva
tumoral dentro de los criterios de Milan'?”'%%,

Se han publicado también experiencias de trasplante de
rescate en pacientes resecados superando los criterios
de Milan, y que cuando presentan una recidiva son trasplan-
tados con buenos resultados a largo plazo®.

El grupo de la Universidad de Bologna''® realizé un analisis
de Markov en el que concluian que el trasplante de rescate no
ofrece beneficios respecto al trasplante de entrada en paises
con una baja proporcién de pacientes con CHC en la lista de
espera, sin embargo la pérdida de esperanza de vida del
paciente con CHC es muy pequefia y podria ser contrarrestada
por el beneficio del resto de pacientes en lista de espera. El
balance entre el dafio causado a los pacientes resecados y el
beneficio a los pacientes en lista depende de la proporcién de
candidatos con CHC, del porcentaje resecados y de la media de
tiempo de espera al trasplante. En paises con una alta
incidencia de CHC, una mayor proporcién de pacientes con
CHC enlalista de espera y/o un mayor tiempo medio enla lista
de espera, el trasplante de rescate podria ofrecer una ganancia
en la esperanza de vida del resto de pacientes. Si la
supervivencia a 5 aflos decrece por debajo de 60% la reseccién
hepatica deberia ser la mejor estrategia a adoptar.

Recomendacidn 26. Es indispensable analizar de forma prospec-
tiva los resultados de aplicar esta estrategia para poder evaluar su
utilidad.

Evidencia/recomendacion IIIC.

Limites al trasplante simultaneo de higado-rifién:

Coordinadores: Laura Lladé (H.U. de Bellvitge), Jordi Colme-
nero (H.U. Clinic), Amado Andrés (H.U. 12 de Octubre), en
representacién de la Sociedad Espaifiola de Trasplantes (SET).

Participantes: M®* Victoria Aguilera (H.U. La Fe), Carmen
Baliellas (H.U. de Bellvitge), Pablo Bellot (H. Gral. U. de
Alicante), Javier Bricefio (H.U. Reina Sofia), Fernando Casafont
(H.U. Marqués de Valdecilla), Ramén Charco (H.U. Vall
d’Hebrén), Cristina Corchado (H.U. Infanta Cristina), Valentin
Cuervas-Mons (H.U. Puerta de Hierro), Nuria Esforzado (H.U.
Clinic), Luisa Gonzalez Diéguez (H.U. Central de Asturias), José
Ignacio Herrero (Clinica U. de Navarra), Loreto Hierro (H.U. La
Paz), José Angel Lépez Baena (H.G.U. Gregorio Marafién),
Alejandro Manrique (H.U. 12 de Octubre), Enrique Moneva
(H.U. Ntra. Sefiora de La Candelaria), Javier Nufio (H.U. Ramén
y Cajal), Alejandra Otero (H.U. Juan Canalejo), José Antonio
Pons (H.U. Virgen de la Arrixaca), Gloria Sdnchez-Antolin (H.U.
Rio Hortega), Maria Senosiain (Hospital de Cruces), Trinidad
Serrano (H.C.U. Lozano Blesa), Evaristo Varo (H.C.U. Santiago)
y Jesus Villar del Moral (H.U.) Virgen de las Nieves.



338

CIR ESP. 2018;96(6):326-341

1. Limites del retrasplante hepético electivo

Coordinadores: Miguel Angel Gémez Bravo (H.U. Virgen del
Rocio) y Martin Prieto (H.U. La Fe).

Participantes:

Carmen Bernal (H.U. Virgen del Rocio) Itxarone Bilbao (H.U.
Vall d’Hebrén), Jorge Calvo (H.U. 12 de Octubre), Emilio Fabrega
(H.U. Marqués de Valdecilla), Juan Fabregat (H.U. de Bellvitge),
Agustin Garcia Gil (H.C.U. Lozano Blesa), Manuel Gémez
Gutiérrez (H.U. Juan Canalejo), Antonio Gonzdlez Rodriguez
(H.U. Ntra. Sra. de La Candelaria), Javier Graus (H.U. Ramén y
Cajal), Francisco Hernandez Oliveros (H.U. La Paz), Rafael
Lépez Andujar (H.U. La Fe), Diego Lopez Guerra (H.U. Infanta
Cristina), Alberto Miyar de Leén (H.U. Central de Asturias), José
Luis Montero (H.U. Reina Sofia), Flor Nogueras (H.U. Virgen de
las Nieves), David Pacheco (H.U. Rio Hortega), Fernando Pardo
(Clinica U. de Navarra), Diego Rincén (H.G.U. Gregorio
Maranén), Juan Miguel Rodrigo (H. Reg. U. de Mélaga), Gonzalo
Rodriguez Laiz (H. Gral. U. de Alicante), Angel Vargas (H.U.
Virgen de la Arrixaca), Alberto Ventoso (Hospital de Cruces).

1. Trasplante hepatico tras reseccién y hepatocarcinoma con
factores pronésticos de gravedad

Coordinadores: Lluis Castells (H.U. Vall d’Hebron) y Baltasar
Pérez Saborido (H.U. Rio Hortega).

Participantes: José Maria Alamo (H.U. Virgen del Rocio),
Gerardo Blanco (H. U. Infanta Cristina), Yiliam Fundora
(H.U. Virgen de las Nieves), Josep Fuster (H.U. Clinic), Carmen
Garcia Bernardo (H.U. Central de Asturias), Félix Garcia Pajares
(H.U. Rio Hortega), Carlos Jiménez Romero (H.U. 12 de
Octubre), Francisco Javier Leén (H. Reg. U. de Mdlaga), José
Luis Lled6 (H. U. Ramén y Cajal) Sara Lorente (H.C.U. Lozano
Blesa), José Luis Lucena de la Poza (H.U. Puerta de Hierro), Eva
Maria Montalva (H.U. La Fe), Sonia Pascual (H. Gral. U. de
Alicante), Pablo Ramirez (H. U. Virgen de la Arrixaca), Emilio
Ramos (H. U. de Bellvitge), Juan Carlos Rodriguez Sanjuan
(HU. Marqués de Valdecilla)) Magdalena Salcedo
(H.G.U. Gregorio Marafién), Bruno Sangro (Clinica U. de
Navarra), Andrés Valdivieso (Hospital de Cruces) y Maria
Arantzazu Varona (H.U. Ntra. Sra. de La Candelaria).
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