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INTRODUCCION

El trasplante hepético (TH) contintda siendo la tinica
opcién terapéutica que aumenta la supervivencia a largo
plazo, en los pacientes con hepatopatia en fase terminal,
cuando se han agotado otras alternativas terapéuticas y
cuando la esperanza de vida estimada a un afio es infe-
rior a la esperable con el trasplante.

Espafia es lider mundial en tasa de donacién y de tras-
plantes!. La mayoria de los TH realizados hasta la actua-
lidad estdn recogidos en el Registro Espafiol de
Trasplante Hepético (RETH), que cuenta con informa-
cién de mas de 18000 trasplantes en el periodo 1984-
2010. Ello permite analizar de manera fidedigna y actua-
lizada las indicaciones, caracteristicas de las donaciones,
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FIGURA 1.- Indicacion de TH: Registro Espanol de Trasplante
Hepatico: 1984-20107.

de los receptores, los aspectos técnicos, y los resultados,
en términos de supervivencia de paciente e injerto®

Desde que en 1984 se llevara a cabo el primer TH en
Espafia en el Hospital de Bellvitge, el TH se ha converti-
do en una alternativa sdlida, con buenos resultados,
demandada de manera creciente a lo largo de los afios.
Sin embargo, pese a que la tasa de donacién es la mayor
del mundo, existe un incremento de la discordancia
entre el nimero de injertos disponibles y el de candida-
tos a ser trasplantados.

Respecto a la indicacion de TH, en los tltimos afios ha
habido un incremento de la indicacién de TH en mayo-
res de 60 afios, y por hepatocarcinoma, aunque las dos
enfermedades més frecuentes contintian siendo la cirro-
sis por VHC vy la cirrosis etilica? (Figura 1). De igual
manera, en los ultimos afios ha cambiado el perfil del
donante hepético: su edad media tiene una tendencia
constante al alza (58.5 afios en 2010), y la principal causa
de muerte en la actualidad es la hemorragia cerebral
(70.4%), con tan sélo un 6% de TCE secundario a acci-
dentes de tréafico (40% en 1993)2.

INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO Y
EVALUACION PRE-TRASPLANTE (PRETH).

Se considera el TH en las personas con cirrosis des-
compensada (de diversas etiologias), desarrollo de
hepatocarcinoma no susceptible de otro tratamiento
curativo, fracaso hepdtico fulminante, ante situaciones
sistémicas relacionadas con enfermedad hepética
(excepciones al MELD) y en caso de enfermedades sisté-
micas cuyo origen es el higado (polineuropatia amiloi-
dética familiar). Las indicaciones de TH en adultos se
resumen en la Tabla L.

Dado que el TH es un recurso limitado, es necesaria
una adecuada seleccién de los pacientes que se deben
incluir en lista de espera y una minuciosa gestién de la
misma que disminuya al méximos la mortalidad en lista
de espera, y optimice el resultado del TH a largo plazo
(en términos de supervivencia del injerto y del pacien-
te). Por ello, se han desarrollado criterios de inclusién en
lista y sistemas de priorizacion para la asignacion del
injerto, como es la aplicacién del sistema MELD (Model
of End Stage Liver Disease) y el sistema PELD (para
pacientes pediatricos), logrando una reduccién de la
mortalidad en lista y una asignacion més equitativa de
los 6rganos.

La evaluacién preTH es un procedimiento multidisci-
plinar en el que participan hepatdlogos, radidlogos,
cirujanos de TH, anestesistas, psic6logos/psiquiatras,
trabajadores sociales. Permite valorar tratamientos alter-
nativos, establecer el momento adecuado para indicar el
TH, descartar contraindicaciones, estimar riesgos y
comorbilidad que condicionen la supervivencia espera-
da post-TH, valorar el apoyo social y la capacidad para
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TABLA I.-

INDICACIONES TH 34

Hepatopatia cronica no colestasica
+ VHC/VHB
* Hepatopatia alcohdlica
* Hepatopatia autoinmune

Hepatopatia cronica colestasica
» Cirrosis biliar primaria
+ Colangitis esclerosante primaria
+ Atresia de vias biliares
+ Sindrome de Allagile
+ Colestasis intrahepatica familiar progresiva

Enfermedades metabdlicas
« Déficit alfa-1-AT
* Sindrome de Wilson
* Hemocromatosis hereditaria
» Esteatohepatitis no alcohdlica
» Amiloidosis / tirosinemia / glucogenosis IV
» Hiperoxaluria / defectos ciclo urea

Tumores malignos higado
» Hepatocarcinoma
+ Hepatoblastoma / hemangioendotelioma
» Ca. hepatocelular fibrolamelar

Fallo hepatico fulminante

Miscelanea
* Sindrome Budd-Chiari
» Metastasis tumores neuroendocrinos
« Enfermedad poliquistica

Retrasplante

realizar un adecuado seguimiento y mantener la absti-
nencia etilica o de otras drogas ilicitas. No existe un pro-
tocolo dnico de evaluacién, sino que cada centro ha
desarrollado un sistema propio, aunque existe un marco
comuin aceptado y seguido por todos los grupos. Asi,
toda evaluacién preTH debe recoger los aspectos de la
Tabla II. Las contraindicaciones al TH se reflejan en la
Tabla III.

1.- Cirrosis descompensada: priorizacion
en lista por el sistema MELD.

El TH no debe realizarse en etapas muy precoces de la
enfermedad (ya que no aumenta la supervivencia del
paciente), ni en estadios muy avanzados (puesto que
aumenta la mortalidad peri operatoria); ademads, los
pacientes mas graves deberian recibir el TH de forma
prioritaria.

El sistema MELD se desarroll6 inicialmente para valo-
rar el prondstico a corto plazo de los pacientes candida-
tos a DPPI (shunt portocava intrahepatico) por hemo-

TaBLA II.-

EVALUACION PRE-TH

Historia clinica y exploracion fisica minuciosa

Estudio completo de enfermedad hepatica

Confirmacion de la etiologia y valoracion de la gravedad

Valoracion cardiopulmonar
¢ Ecocardiograma, test de funcidn respiratoria, prue-
ba de esfuerzo y cateterismo cardiaco derecho en
pacientes seleccionados

Valoracion de la funcion renal

Estudio microhiologico
¢ Serologia viral (VHB, VHC, VEB, CMV, VIH, VVZ,
VHS, VHH-6 y 8)
¢ Serologia para sifilis, leishmania y toxoplasma
¢ Mantoux con efecto booster

Pruebas de imagen abdominal

¢ Evaluacion de la anatomia vascular y descartar o
estadiar hepatocarcinoma

Estudios especificos:

e Descartar coronariopatia en pacientes de riesgo
(cateterismo coronario/TC coronario multicorte si el
ecocardiograma con dobutamina es positivo o no
hay posibilidad de estudio)

¢ Cribado de neoplasias: cancer de colon (colonosco-
pia en mayores de 50 afos), valoracién otorrinola-
ringoldgica en pacientes de riesgo

¢ Valoracion psiquiatrica/psicoldgica de adiccion a
drogas y apoyo social

¢ Descartar contraindicaciones (Tabla lll)

rragia digestiva varicosa o por ascitis refractaria®®; tras
varias modificaciones, se ha validado como predictor de
la supervivencia a 3 meses y 1 afio de los pacientes con
enfermedad hepatica terminal en lista de espera de TH
y para valorar el riesgo de mortalidad en el periodo
posTH®7, y ha demostrado ser un estimador més ttil en
la priorizacién del acceso al TH que la consideracién del
tiempo de permanencia en lista de espera.

Este sistema ofrece importantes ventajas respecto a
modelos previos: utiliza una férmula matemaética que
incluye tres variables objetivas (la bilirrubina, creatinina
y el INR) 78, reflejando la importancia de la disfuncién
hepdtica y renal en el momento de la evaluacién de un
paciente como candidato a TH. La aparicién de hipona-
tremia dilucional (sodio <130mEq/]) en la cirrosis des-
compensada indica un agravamiento del trastorno cir-
culatorio subyacente, y es un factor predictivo negativo
de supervivencia en la cirrosis hepética. Por este moti-
vo, se disefié una férmula modificada que incorporaba
el valor de la natremia (MELD-Na) que parece mejorar
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TaBLA lll.-

CONTRAINDICACIONES
ABSOLUTAS Y RELATIVAS AL TH

Contraindicaciones absolutas:

e Enfermedad cardiopulmonar grave (SHP pO2<50 o
HTPP con PAP media > 45)

* Neoplasia extrahepatica no curada

e Colangiocarcinoma. Hemangiosarcoma hepatico.

¢ Adiccién a drogas o etilismo activo

¢ Hepatitis aguda alcohdlica grave (no hay consenso
sobre la indicacion de trasplante)

¢ Infeccidn activa / sepsis no controlada

e SIDA establecido

* Trombosis del eje esplenoportal extensa que impi-
de la revascularizacion del injerto

* Problemas sociales o psiquidtricos graves

¢ Edema cerebral grave o fallo multiorganico en la
Insuficiencia hepatica aguda grave

Contraindicaciones relativas

e Edad avanzada: la mayoria de los programas de
trasplante establecen el limite en los 65-67 anos,
aunque algunos programas incluyen pacientes
hasta 70 anos, en funcién de la edad bioldgica

¢ Obesidad importante

e Portador VIH: se han de reunir unos criterios espe-
cificos sobre carga viral HIV y situacion inmune

e Insuficiencia renal crénica avanzada: valorar doble
T. renal y hepatico si no es |I.Renal funcional

¢ Replicacion VHB viral pretrasplante

¢ Peritonitis bacteriana espontanea o colangitis tra-
tadas menos de 48 horas.

la precision del MELD en sus rangos bajos, en estos
pacientes, aunque no hay consenso sobre su utilidad en
el global de los pacientes *1°.

Las guias establecen que un paciente debe ser remiti-
do a un centro de TH cuando tenga un Child Pugh igual
o superior a 7 (Child B7), o un MELD de al menos 10
puntos 3, si bien la mayorfa de los grupos espafioles ha
establecido el minimo en 15 puntos .

No obstante, el modelo basado en el MELD presenta
limitaciones: sus variables pueden alterarse por situa-
ciones clinicas (sepsis, hemolisis) y determinados trata-
mientos (diuréticos), y las determinaciones pueden
variar de un laboratorio a otro (INR)*'; igualmente, hay
condiciones que indican el TH y cuyo pronéstico no es
valorable por el MELD. En este sentido el modelo de
asignacién francés FLAS (French Liver Allocation Score)
tiene en cuenta la gravedad de la cirrosis (evaluada por
el MELD) y considera otras condiciones frecuentes que
no estan asociadas necesariamente con MELD altos, pro-

poniendo unos criterios de priorizacion para estas
excepciones!?.

2.- Indicaciones fuera del sistema Meld:
excepciones.

Las excepciones al MELD propuestas por el modelo
francés que deberia recibir priorizacion (a pesar de
MELD bajo) son: ascitis refractaria (cuando existe con-
traindicacion para una DPPI y/o existe PBE de repeti-
cién o en caso de hidrotérax con hipoxemia que requie-
re toracocentesis periddicas), encefalopatia hepética cré-
nica (que no responde al tratamiento habitual y empeo-
ra la calidad de vida del paciente), prurito refractario,
colangitis de repeticién, sindrome hepatopulmonar con
PO, < 60 mmHg (se considera contraindicacién una pO,
50 ya que es predictivo de alta mortalidad postoperato-
ria), hipertensién portopulmonar sélo en casos seleccio-
nados (se considera contraindicacién para el TH una
PAP media > 45-50 mmHg, una resistencia vascular pul-
monar > 250 dinas/s x cm ® y un GC < 8 1/min, ya que
el riesgo de mortalidad perioperatoria es alto). Ademas,
se recomienda priorizacién en enfermedades hepaticas
de menor frecuencia como la telangiectasia hemorragica
hereditaria (que produce hipertensién portal secundaria
a la formacién de shunt arteriovenosos hepaticos), la
enfermedad poliquistica hepatica (en caso de compro-
miso abdominal o insuficiencia hepdtica), la polineuro-
patia amiloidética familiar (si existen manifestaciones
de neuropatia sensorial, motora y/o autonémica).

En casos de colangiocarcinoma hiliar no resecable qui-
rirgicamente, se podria realizar el TH con prioridad
inmediata conforme al protocolo de la Clinica Mayo
(tratamiento neoadyuvante con quimioterapia y radiote-
rapia, posteriormente laparotomia exploradora para
estadificacién que confirme la ausencia de tumor resi-
dual), con el cual se obtienen resultados aceptables. Por
altimo, se puede plantear el TH en caso de metdastasis
hepéticas de tumores neuroendocrinos en pacientes
jovenes, con sintomas sistémicos o dolor refractarios si
no presentan afectacion extrahepdtica y el tumor prima-
ria estd resecado con supervivencias en torno al 47% a
los 5 afios.

3.- Indicaciones de TH: Carcinoma
hepatocelular:

Es el tumor hepético maligno mas frecuente y se aso-
cia a cirrosis en la mayoria de casos. El TH es el trata-
miento con intencién curativa de eleccién' en cirrdticos
con nédulo tnico = 5 cm y estadios B-C de Child-Pugh
(en quienes la cirugia no es posible por el deterioro de
funcién hepadtica y/o la hipertensién portal) y en pacien-
tes con varios nédulos (hasta 3 nédulos, menores de 3
cm), con independencia del estadio de Child-Pugh.

El riesgo de recurrencia tumoral post-TH, en ausencia
de marcadores bioldgicos, estd en relacién a la masa
tumoral. Por ello, el limite para el TH viene dado en la
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mayoria de grupos por los criterios de Milan: un nédu-
lo menor de 5 cm o hasta 3 nédulos menores de 3 cm.
Con estos criterios, la supervivencia posTH a 5 afios es
similar a la de los cirréticos sin CHC (75%), y la tasa de
recidiva, alrededor del 10% *.

En los pacientes con CHC dentro de los limites esta-
blecidos por los criterios de Milén, el riesgo de exclusion
de la lista de espera de TH viene determinado por la
progresion tumoral mds alla de estos limites. La mayo-
ria de los pacientes con CHC presentan una adecuada
funcién hepatica, por lo que la aplicacién del MELD
como sistema de priorizacién implica un riesgo inacep-
table de progresién. Asi, la UNOS propuso en 2004 la
asignacién de unos valores fijos de puntuacion MELD
(MELD= 20 puntos para los pacientes con estadio
CHC=I [1 nédulo <2 cm) y MELD= 24 para estadio II (1
nédulo >2cm 6 mas de 1 nédulo)*?]. Cada programa
de TH debe asignar un valor MELD para la priorizacién
del CHC, idealmente a pacientes de mayor riesgo
(mayor tamafio tumoral, nimero de nédulos y fracaso
del tratamiento)®.

4.- Fallo hepatico fulminante (FHF)

Se define como FHF el desarrollo de insuficiencia
hepética aguda grave (coagulopatia INR >1.5) y cual-
quier grado de encefalopatia hepdtica, en un paciente
sin hepatopatia previa, que aparece en un intervalo infe-
rior a 26 semanas desde el inicio del cuadro. Las causas
de FHF son muchas: origen tdxico (paracetamol, amani-
ta phalloides), viral (hepatitis B, sobreinfeccion delta),
autoinmune, enfermedad de Wilson, higado graso del
embarazo, isquemia, Budd-Chiari, etc.

El TH es el tratamiento definitivo para los pacientes
en los que no se prevé una capacidad de regeneracién
hepaética suficiente. Por ello, ante un paciente con hepa-
titis aguda grave, es fundamental realizar una evalua-
cién estrecha y plantear el traslado a un centro trasplan-
tador en caso de deterioro de la coagulacién. Los crite-
rios del King’s College Hospital (Tabla IV), el MELD
score y los criterios de Clichy son los mas utilizados
para establecer la indicacién de trasplante, en ellos se
incluyen factores clinicos y etioldgicos que permitir
valorar la probabilidad de supervivencia espontdnea,
sin trasplante 1618,

MANEJO DEL PACIENTE EN LISTA DE ESPERA

El paciente que es incluido en lista de espera de TH
requiere un control clinico muy estrecho, que tiene como
objetivos:

1. Optimizar la situacién con que llega al trasplante
hepético.

2.Evaluar de forma periddica la situacion clinica del
paciente, a fin de establecer la priorizacion con que
se asignan los érganos disponibles.

4+ Optimizacion del paciente en lista de espera.

El paciente en lista de TH requiere controles analiti-
cos, estudios de imagen y ajuste terapéutico que eviten
el desarrollo de complicaciones y/o progresién tumoral
que suponga la exclusiéon del paciente de la lista de
espera, y que mejoren la situacién con que el paciente
accedera al TH, a fin de minimizar la morbimortalidad
periperatoria.

En este sentido son importantes un adecuado soporte
nutricional, el tratamiento precoz de las infecciones, y
asegurar la profilaxis de las complicaciones mayores
asociadas a la hipertensién portal (hemorragia de origen
varicoso, peritonitis espontdnea, deterioro de la funcién
renal , etc...).

4+ Evaluacion periddica del paciente en lista.

El orden de asignacién de 6rganos, es decir, la priori-
zacion en el acceso al trasplante hepatico, tiene dos pers-
pectivas:

1.- Principio de beneficio individual: los pacientes que
tienen mads riesgo tiene de morir sin el trasplante , o los
que tienen maés riesgo de progresion tumoral y de ser
excluidos en lista, son quienes deberian ser trasplanta-
dos en primer lugar.

2.- Principio de beneficio colectivo: un bien escaso, y
un procedimiento limitado, como es el TH, ha de ser
optimizado en cuanto a resultados (en términos de
supervivencia del paciente y del injerto), y a costes. En
este sentido, se deberian asignar de la manera mas efi-
ciente los 6rganos: el paciente con més riesgo, con situa-

TaABLA IV.-
CRITERIOS DE KING’'S COLLEGE

FHF por paracetamol:
e Considerar TH: lactato arterial > 3'5 mm/L tras sue-
roterapia intensa
e TH si pH < 7’30 o lactato arterial > 3 mm/L tras
adecuada reposicion de volumen

e TH si en 24 horas: EH llI-IV y Cr > 3’4 mg/dL e INR
> 6’5 (TP > 100s)

FHF no inducido por paracetamol:

e TH si INR > 6’5 (TP >100s) y EH de cualquier grado
o si EH de cualquier grado y 3 de los siguientes
criterios:

- Edad <10 o >40 anos

- Ictericia durante mas de 7 dias antes del desa-
rrollo de EH

- INR > 3’5 (TP > 50s)
- Bi > 17 mg/dL

- Etiologia desfavorable (noA/no B, drogas)
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cién clinica mds deteriorada, tiene mas comorbilidad y
riesgo de mortalidad perioperatoria.

Combinando ambos principios, una adecuada gestién
de la lista de espera supone que el paciente ha de ser
evaluado de manera periddica para establecer su riesgo
individual, individualizando los cuidados que minimi-
cen el riesgo perioperatorio, y para establecer el adecua-
do “matching” o “asignacién del injerto”, que optimice
los resultados a medio y largo plazo. De esta manera, en
general, un paciente en lista requiere de manera perio-
dica:

(3 Control analitico completo, y calculo de los distintos
indices pronésticos que establecen su mortalidad
esperable sin el TH (MELD. MELD-Na, etc...) .

3 Control con técnicas de imagen sobre:
¢ Aparicién o progresién del hepatocarcinoma.

¢ Permeabilidad de las estructuras vasculares hepé-
ticas.

A nivel individual, en funcién de la indicacion y de la
situacion global del paciente, puede ser preciso otro tipo
de control que establezca la priorizacién en lista, y la
adopcién de medidas terapéuticas o profilacticas especi-
ficas (control gasométrico en el sindrome hepatopulmo-
nar, tratamiento antiviral, correcciéon de déficits nutri-
cionales, etc...).
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