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Introducciéon

El objetivo principal del trasplante hepdtico es
mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades graves del higado. Es por
ello que este tratamiento debe indicarse cuando la probabilidad
de supervivencia del paciente tras ser sometido a
trasplante hepdtico sea claramente superior a la esperada
con el tratamiento convencional, o cuando su calidad de
vida como consecuencia de su enfermedad hepidtica es
inaceptable.

Dentro de las indicaciones del trasplante hepatico
han de tenerse en cuenta tres aspectos fundamentales: las
enfermedades hepdticas subsidiarias de tratamiento
mediante trasplante, el momento adecuado para la realizacién
del mismo y las contraindicaciones de este procedimiento.

Hepatopatias con Indicacién de
Trasplante Hepiatico

En la actualidad se considera que cualquier enfermedad
hepética grave, progresiva y sin posibilidad de tratamiento
aiternativo constituye indicacién de trasplante hepitico.
Por tanto, las enfermedades con indicacién de trasplante
abarcarian la totalidad de las hepatopatias crénicas severas y
la mayor parte de los procesos que desencadenan una
insuficiencia hepdtica aguda (1,2). No obstante, las prin-
cipales indicaciones de trasplante hepético en pacientes

adultos son: ] ] . L
1} las colestasis crénicas, especialmente cirrosis biliar

primaria y colangitis esclerosante primaria;
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2) las cirrosis de origen no biliar, principalmente cirrosis
alcohdlicas y posthepatiticas;

3)  tnores hepéticos, basicamente carcinoma hepatocelular y

4y fallo hepético agudo fulminante y subfulminante
(Tabla 1).

TABLAI
Indicaciones mds frecuentes de trasplante hepético
en adultos.

1. COLESTASIS CRONICAS.
- Cirrosis biliar primaria
- Coiangitis esclerosante primaria

2. CIRROSIS NO BILIAR.
- Posthepatitica Cy B
- Alcohélica - Autoinmune
- Criptogenética

3. TUMORES HEPATICOS.
- Hepatocarcinoma
- Adenoma

4. INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA (fulmi-
nante y subfulminante)

- Hepatitis viricas

- Hepatitis téxico-medicamentosas

5. OTRAS INDICACIONES.
- Trastornos metabdlicos.
- Enfermedad de Wilson
- Hemocromatosis
- Déficit de a-1 antitripsina

- Problemas vasculares,
- Sindrome de Budd-Chiari
- Hipertensién portal idiopdtica

Ademds, en los ltimos afios se han llevado a cabo
trasplantes hepéticos con ¢l objeto de corregir diferentes
alteraciones metabdlicas localizadas en el higado, y que
causan trastornos importantes en otros érganos. Este seria
el caso del trasplante en pacientes con hemofilia A,
hiperoxaluria tipo 1, hipercolesterolemia familiar y
determinadas variedades de amiloidosis (3-6).
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Momente Adecuado para Indicar un
Frasplante Hepitico.

De acuerdo com el European Liver Transplant
Registry, la probabilidad actuarial de supervivencia tras
el trasplante hepético es de 73% a los 12 meses, de 65%
a los wes aftos y de 62% a los cinco afios del procedimiento
(7). Por tantt, parece razonable indicar este tratamiento
cuando la probabilidad de supervivencia con el
tratamiento convencional sea inferior a estas cifras.

En ¢] programa de trasplante hepdtico de nuestro
centro se considera indicada esta alternativa cuando la
esperanza de vida siguiendo tratamiento convencional se
estima inferior al 50% a los tres afos.

Dado qué la probabilidad de supervivencia de la
enfermedad hepitica es fundamental para establecer el
momento ¢n ¢l que debe efectuarse el trasplante, es
importante conocer la historia natural y los factores
prondsticos de los pacientes con enfermedades hepiticas
que pueden ser candidatos habituales a un trasplante hepético.
Asimismo es muy importante identificar aquellos
pacientes en los que ¢l trasplante puede estar contraindicado
por razones técnicas o porque con el procedimiento se
asocie una probabilidad de supervivencia muy pobre

1. Colestasis Crénicas.
1.). Cirrosis Biliar Primaria.

La expectativa de supervivencia en estos pacientes
se suele establecer mediante ¢l cdlculo de indices prondsticos,
destacando entre ellos &1 de la Mayo Clinic (8). Este
indice se calcula a partir de una serie de ecuaciones que
incluyen elementos clinicos, analiticos y demograficos.
El valor predictivo de este indice prondstico ha sido validado
en estudios posteriores, por lo que es de utilidad en a seleccién
de! momento adecuado para la indicaciSn de trasplante en estos
pacientes (9). No obstante, en nuestro programa de
trasplante utilizamos criterios mds simples considerando
indicado el trasplante cuando un paciente con cirrosis biliar
primaria presenta uno de las siguientes criterios:

1) ictericia importante (niveles de bilirrubina superiores a

10 mg/dl),

2) ascitis,y/o
3) signos clinicos o analiticos de insuficiencia hepatocelular
importante. Aplicando estos criterios de seleccion, en

una serie de pacientes que recibieron un trasplante
hepético en nuestro ceniro la probabilidad de supervivencia
es del 90 % a los tres afios de seguimiento.

En algunos pacientes, la indicacién de trasplante
puede establecerse por la existencia de sintomas intolerables
como la astenia importante y el prurito intratable (2). Es
importante recordar que es preferible remitir precozmente a
estos pacientes a un centro de trasplante que hacerlo cuando
la enfermedad ¢stA muy avanzada puesto que la supervivencia
después del trasplante estd en relacién inversa con el estado
evolutivo de la enfermedad (10).

I.2. Colangitis Esclerosante Primaria.

La historia natural de la colangitis esclerosante no es
tan bien conocida como la de la cirrosis biliar primana.
Se han podido identificar diferentes factores que condicionan
un mal prondstico en estos pacientes, tales como la edad
avanzada, la presencia de hepatoesplenomegalia, la asociacion
con enfermedad inflamatoria intestinal, niveles elevados de
bilirrubina y fosfatasas alcalinas, la presencia de anemia
y un estado histolégico avanzado. A partir de estos factores,
se han calculado fndices pronésticos que pueden ayudar a
establecer las posibilidades de supervivencia de un
paciente determinado y la indicacién de trasplante hepético
{11,12). Sin embargo, y a diferencia de los indices prondsticos
en la cirrosis biliar primaria. éstos no han sido validados
por lo que deben ser tenidos en cuenta con ciertas reservas.

La evaluacién pretrasplante de los enfermos -con
colangitis esclerosante primaria debe incluir la investigacién
de la posible existencia de un colangiocarcinoma. Debido a
que este tumor recidiva con gran frecuencia después del
trasplante hepdtico (13), su diagnéstico preoperatoric en
pacientes con colangitis esclerosante primaria constituye
una contramndicacién del rasplante para numerosos centros.
Hay que tener en cuenta que, a pesar de una biisqueda
cuidadosa mediante ecografia y TAC, el colangiocarcinoma
puede pasar inadvertido y encontrarse en un 10% de los
casos con exploracién preoperatoria negativa. Por ello, al
decidir la indicacién de raplante en pacientes con colangitis
esclerosante hay que tener en cuenta no solamente la
probabilidad de sobrevida de estos pacientes sino también
el riesgo de desarrollar un colangiocarcinoma en el curso de
su historia natural. No obstante, hasta el momento actual no
se han podido identificar factores predictivos de aparicién
de este tumor en pacientes con colangitis esclerosante.
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2. Cirrosis de Origen no Biliar.

La historia natural y los factores prondsticos en
pacientes con cirrosis no biliar s6lo estidn bien establecidos
en los pacientes con ascitis y en los pacientes con hemorragia
de origen variceal. Por otro lado, el desarrollo de un hepa-
tocarcinoma en la evolucién de una cirrosis hepética no
cabe duda de que debe ser considerado un signo de pésimo
prondstico.

1.- Cirréticos con ascitis.

Los pacientes cirréticos con ascitis constituyen un
grupo heterogéneo en relacién a parametros clfnico-
biolégicos y a las probabilidades de supervivencia, por lo
que es importante poder identificar aquelios pacientes
que se hallan en el momento adecuado para el trasplante
hepético. En los ltimos afios, nuestro grupo ha identificado
una serie de pardmetros clinicos, biolégicos y hemodindmicos
de facil obtencién, y cuya presencia condiciona un mal
pronéstico: un mal estade nutricional, la ausencia de
hepatomegalia, el antecedente de peritonitis bacteriana
espontdnea, una presién arterial media inferior a 85
mmFlg, 1a presencia de insuficiencia renal funcional, una
excrecién urinaria de sodio inferior a 2 mEq/24 horas, un
sodio sérico inferior a 133 mEqg/L y una albimina sérica
inferior a 28 g/L (14,15). La existencia de uno o varios de
estos pardmetros se asocia a una probabilidad de super-
vivencia inferior al 50% a los dos afios de seguimiento en
pacientes cirréticos con ascitis que siguen un tratamiento
convencional.

2. - Cirréticos con hemorragia digestiva por rotura de
varices esofagicas.

Los pacientes con hemorragia activa por varices
esofdgicas no se consideran candidatos para trasplante
hepdtico hasta que la hemorragia se ha controlado. La
probabilidad de supervivencia de un paciente con cirrosis
hepdtica tras un episcdio de hemorragia por varices
esofégicas puede e¢stimarse a partir de los diferentes estudios
en los que se han evaluado la eficacia de distintas medidas
profildcticas de nuevos episodios de hemorragia (16-18). De
todos estos estudios se ha podido constatar que el factor
prondstico mds importante de supervivencia en estos
pacientes, e independientemente del tratamiento profildctico
que se haya utilizado, es ¢l grado de insuficiencia hepato-
celular que presentan estos pacientes valorado mediante la
clasificacion de Child-Pugh. Asi, practicamente en la totalidad
de estos estudios se comprueba que los enfermos pertenecientes
al grupo A de Child-Pugh tienen una supervivencia alrededor

del 80-90% a los tres afios del episodio de hemorragia. Por
el contrario, los pacientes correspondientes al grado C de
Child tienen un prondéstico infausto a corto plazo, con una
probabilidad de supervivencia inferior al 30% a los 12
meses del episodio hemorrigico. Si tenemos en cuenta
que el antecedente de haber presentado una hemorragia
digestiva por rotura de varices esofdgicas no influencia el
prondstico tras el trasplante, y asumimos una super-
vivencia postrasplante de estos pacientes del 60 al 70% a
los tres afios, podemos asumir que el trasplante estd claramente
indicado en el grado C y no lo estd en el grado A de la
clasificacién de Child-Pugh. El problema de decisién se
plantea en los pacientes del grado B, en los que la probabilidad
de supervivencia a los tres anos del episodio hemorrigico
es muy variable, oscilando entre el 40% y el 80%.
Probablemente, el desarrollo de ascitis importante o de
encefalopatia tras una hemotragia digestiva (19) sean los
marcadores prondsticos mas sencillos en los pacientes de
esle grupo.

3.- Cirréticos con carcinoma hepatocelular.

No cabe duda que la aparicién de un carcinoma
hepatocelular en un paciente cirrético comporta un mal
prondstico. El dnico tratamiento radical que tenemos en
la actualidad para esta neoplasia es la extraccién del
tumor que, evidentemente, puede llevarse a cabo mediante
hepatectomia parcial o mediante hepatectomia completa
seguida de trasplante hepético (20).

Mientras que parece claro que el trasplante hepitico
puede constituir la mejor alternativa para aquellos
pacientes con tumores pequefios en quienes la hepatectomia
parcial no puede realizarse por insuficiencia hepdtica
importante (pertenecientes a los grupos B y C de Child-
Pugh) o por imposibilidad técnica debido a la localizacién
del tumor, no existe amplio consenso acerca de la
conveniencia de Ia reseccién quirirgica o del trasplante
hepético en aquellos pacientes con funcién hepética
conservada (21-23). Para algunos autores, ¢l trasplante
hepdtico supone el mejor tratamiento dado que implica la
resolucién de la cirrosis hepatica y del tumor sobreafiadido.
Para otros, la reseccién quirirgica si es viable debe ser la
primera opcién terapéutica. En el trasplante deberdn valorarse
los problemas asociados a una inmunosupresion continuada y
la posibilidad de la recidiva de la enfermedad hepitica de
base con lo que ello pueda suponer en cuanto a la super-
vivencia a largo plazo, y en la cirugfa de reseccidn
tumoral deberin valorarse la morbimortalidad asociada,
las posibilidades de descompensacién de la hepatopatia y
la posibilidad de recidiva.
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4.- Cirréticos con otras complicaciones.

La encefalopatia hepitica, ya sea espontdnea o
desencadenada por una infeccién o una hemorragia
digestiva, se considera un signo de mal prondstico y
constituye una indicacién aceptada de trasplante hepdtico
(). No obstante. algunos pacienies presentan episodios de
encefalopatfa hepética sin otras descompensaciones de la
hepatopatia y viven durante afios. En estos casos la ence-
falopatia puede ser una indicacidn de trasplante hepdtico
por tratarse de una situacién muy invalidante .

Finalmente, es importante destacar que la historia
natural de pacientes cirréticos sin ascitis, hemorragia
digestiva o encefalopatia hepdtica pero con alteraciones
importanies en las pruebas de funcién hepatica, no es
bien conocida. En estos pacientes la indicacién de
trasplante se efectda de forma individualizada y valorando
la calidad de vida del paciente.

Aplicando los criterios de seleccién anteriormente
indicados, en nuestro centro la supervivencia post-
trasplante en pacientes con cirrosis hepética no biliar es
del 83% al afio y del 75% a los 3 afios. claramente superior
a la esperable de estos mismos pacientes si1 hubieran sido
tratados de forma convencional. la cual puede estimarse
en menos del 50% a los 3 aiios.

3. Insuficiencia Hepatica Aguda Grave.

La supervivencia de los pacientes con insuficiencia
hepdtica aguda que reciben tratamiento convencional es
de alrededor del 10-30% (24-26). Una de las caracteristicas
mis llamativas de estos pacientes es la gran rapidez de su
curso evolutivo, de tal forma que el estado clinico puede
empeorar de forma muy importantc en transcurso de
pocas horas. Por ello, estos pacientes deben ser remitidos
a un centro con programa de trasplante lo antes posible
tras el diagndstico puesto que una demora excesiva en la
indicacion de trasplante hepitico comporta el riesgo de
que los pacientes alcancen estadios muy avanzados de su
enfermedad, lo cual aumenta ¢l riesgo quinirgico, y de
que desarrollen complicaciones que contraindiquen el
trasplante, como pueden ser la aparicién de infecciones
graves o de dafio cerebral irreversible secundario a
edema cerebral incontrolable.

En los lltimos afios se han identificado numerosos

factores de mal prondstico en pacientes adultos con insufi-
ciencia hepdtica aguda (24-26). Entre estos se ha propuesto
la etiologia (noA noB y drogas), la edad superior a 40 afios,
el déficit importante de factores de la coagulacién (particu-
larmente protrombina y factor V), el grado profundo de
encefalopatia hepdtica, la forma evolutiva subfulminante
(se define como tal cuando la encefalopatfa aparece
después de la segunda semana del inicio de la ictericia).
los niveles elevados de bilirrubina (superiores a 15
mg/dL), baja concentracién de alfafetoprotefna (indicati-
vo de escasa regeneracién celular), acidosis metabélica y
¢l desarrolio de insuficiencia renal.

En nuestro centro las hepatitis de origen viral consti-
tuyen la causa mas comin de insuficiencia hepética aguda
grave (27). Para establecer la indicacién de trasplante
hepauco sélo utilizamos dos tipos de pardmetros: el
grado de encefalopatia hepatica y la evolucion del
paciente. Considerando éstos, indicamos el trasplante
cuando existe encefalopatia grado HI o IV o cuando, en
pacientes con formas subfulminantes, no se obtiene una
franca mejoria clinica y analftica tras un periodo razonable
de tratamiento convencional (alrededor de una semana
como méximo). Utilizando estos criterios, la probabilidad
de supervivencia postrasplante en nuesiro centro es del
75 % al afio, claramente superior a la esperable si se
hubiera seguido tratamiento convencional. Cabe sefialar,
que pricticamente 1a totalidad de pacientes con insuficiencia
hepética aguda que no cumplen estos criterios de indicacién
de trasplante pueden ser dados de alta después de ser
tratados de forma convencional (27},

4, Otras Enfermedades.

La indicacion de trasplante hepdtico se extiende
cada dfa a un nimero mayor de enfermedades.

De nuevo, cuando no se dispone de series suficiente-
mente amplias se hace dificil decidir acerca de la conveniencia
del trasplante y sobre todo, del momento adecuado en que debe
efectuarse. En estos casos la evaluacién de los candidatos a
trasplante hepdtico con estas enfermedades deberd
realizarse de forma individualizada valorando el riesgo
quinirgico, la probabilidad de recidiva de la enfermedad
a trasplantar y la probabilidad de supervivencia y de
mejoria en la calidad de vida del paciente.
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Contraindicaciones para el
Trasplante Hepatico

La presencia de contraindicaciones debe ser cuidadosa-
mente evaluada con objeto de descartar aquellos pacientes en
los que el riesgo de muerte postoperatoria es inaceptable-
mente elevado a pesar de que posean indicaciones tedricas
para ¢l trasplante hepdtico. Las razones de esta seleccion son
varias, pero principalmente es el asegurar una adecuada
utilizacién de los escasos drganos de que disponemos.

Existen contraindicaciones que son extensibles a
todos los candidatos a trasplante hepdtico y contraindicaciones
que son especificas en determinados grupos de receptores
como son pacientes con infeccion crénica por virus de la
hepatitis B, pacientes con hepatocarcinoma, y pacientes
alcohdlicos.

Los pacientes que reciben un trasplante hepatico por
presentar una hepatopatia aguda o crénica asociada a
infeccidén por virus de la hepatitis B (VHB) tienen un
elevado riesgo de desarrollar la reinfeccién del injerto
por este virus, Esta reinfeccién sigue una historia natural
de curso evolutive muy rapido hacia la cirrosis en dos o
tres afios (28-30). Por este motivo, en la actualidad la
hepatitis B suele ser considerada una contraindicacion
absoluta o relativa de trasplante hepdtico por la mayoria
de grupos. Distintos estudios han demostrado que la
replicacién viral activa pretrasplante, definida por la posi-
tividad del DNA-VHB o del antigeno ¢ (FHIBeAg), constituye
el factor predictivo mds importante de recurrencia (31,32).
Asf, la reinfeccion sucede practicamente en la totalidad de los
pacientes DNA-VHB y/o HBeAg positivos y en el 70-80%
de pacientes con negatividad de estos marcadores. En
este 1iltimo subgrupo de pacientes, se intenta minimizar
el riesgo de reinfeccidon del injerto administrando gamma-
globulina hiperinmune durante ¢l periodo perioperatorio vy
postoperatorio. El objetivo de esta inmunoprofilaxis pasiva
¢s neutralizar las particulas virales circulantes y evitar la
reinfeccion (32-34). Sin embargo, esta medida no ha
resultado eficaz en los pacientes con replicacién viral
aumentada.

En la actualidad, existen miiltiples evidencias que
los pacientes con infeccién crénica por VHB y Delta
tienen un riesgo menor de recurrencia del VHB tras el
trasplante y, si ocurre, su curso clinico es generalmente
mas benigno que la reinfeccién s6lo por ¢l VHB
(28,31,35). Estos pacientes pueden ser trasplantados si

reciben la inmunoglobulina especifica (31).

La hepatopatia asociada a infeccién crénica por el
virus de la hepatitis C (VHC) es la causa mas frecuente
de indicacién de trasplante hepdtico. Aunque la recurrencia
del VHC postrasplante es pricticamente universal (36.37),
su curso evolutivo es menos agresivo que el del VHB. Es
interesante sefialar que sélo la mitad de los pacientes con
viremia detectable al afio postrasplante tienen lesién
histolégica (36) y entre un 5% y un 15 % han vuelto a
desarrollar una cirrosis. Recientemente se ha sugerido
que el serotipo 11 segin la clasificacién de Okamoto se
asocia a upa mayor probabilidad de desarrollar
hepatopatia tras el trasplante (38,39). No obstante, en el
momento actual no disponemos de informacién suficiente
que permita excluir a aquellos pacientes que desarrollardn
una cirrosis de novo a corto plazo.

Los pacientes con hepatocarcinoma pueden presentar
reaparicion del tumor después del trasplante hepdtico.
Probablemente, la recidiva tumoral sucede a partir de
meldstasis extrahepdticas inaparentes ya presentes antes
de la intervenci6n, y que se ven favorecidas por el estado
de inmunosupresién necesario en estos pacientes (40).
Casi todos los grupos de trasplante utilizan criterios cada
vez mas restrictivos para indicar un trasplante hepatico
en pacientes con carcinoma hepatocelular. Los tumores
multinodulares, difusos o mayores de 5 cm se consideran
una contraindicacién formal para el trasplante puesto que
frecuentemente presentan invasién vascular con diseminacién
extrahepdtica. En estos pacientes la recidiva de la enfermedad
tras el trasplante es la norma. En la actualidad, y como se ha
comentado en el apartado de indicaciones. sélo se
recomienda el trasplante hepético en los tumores tnicos
de tamafo inferior a 5 cm y sin metdstasis extrahepéticas.

Las indicaciones de trasplante hepético en pacientes
con hepatopatfa de origen alcohélico son las mismas que
las sefialadas anteriormente. Sin embargo, se exigen una
seric de requisitos especiales. Entre estos destacan un
periodo comprobado de abstinencia previo al trasplante
minimo de 6 meses, y la existencia de determinados factores
que hagan improbable la recidiva postrasplante del
alcoholismo (41-43). El periodo de abstinencia es
importante porque el prondstico de la hepatopatia
puede cambiar notablemente con la abstinencia alcohdlica
y nos permite valorar la posibilidad de recidiva del alcoholismo.

Las circunstancias habitualmente consideradas
como contraindicacién para la realizacién de un
trasplante hepético se sumarizan en la Tabla II.
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TABLAII
Contraindicaciones para la realizacién de un
trasplante hepitico en el Hospital
Clinic Provincial de Barcelona

CONTRAINDICACIONES GENERALES.

- Edad avanzada *

- Trombosis total de la vena porta

- Infeccidn extrahepética grave, incluyendo el VIH

- Enfermedades extrahepdticas graves (principalmente
cardiocirculatorias, respiratorias, renales y neurol6gicas).
- Escasa probabilidad de seguir el tratamiento y los
controles postrasplante

CONTRAINDICACIONES ESPECIFICAS.
Pacientes alcohdlicos
- Alcoholismo activo
- Problemas neurolégicos severos
- Falta de conciencia de toxicidad y dependencia,
con falta de soporte

Pacientes con infeccién crénica por VHE

- HBeAg positivo
- DNA-VHB positivo (técnica de hibridacién)
acie

- Tumores de tamaiio superior a 5 cm
- Tumores multicéntricos

- Invasi6n vascular

- Met4stasis extrahepéticas

EI limite de edad no est4d bien establecido. En el

momento actual en nuestro Centro el lIfmite se halla situado
en 65 afios.
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