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RESUMEN

El trasplante hepdatico se considera la técnica de eleccion para aquellos en-
fermos con fallo hepatico agudo, enfermedad hepatica terminal, hepatocarcino-
ma, y ciertas enfermedades metabdlicas, cuando se cumplen las indicaciones esta-
blecidas. En el presente articulo se revisan las diferentes indicaciones y contraindi-
caciones del trasplante, el sistema de distribucion de los injertos a los receptores y
los diferentes donantes y tipos de injertos que se pueden utilizar.

INTRODUCCION

El trasplante de higado es una alternativa terapéutica mundialmente aceptada para pacientes
con fallo hepdtico agudo, enfermedad hepatica terminal y hepatocarcinoma, asi como ciertas enfer-
medades metabdlicas. Los buenos resultados obtenidos a lo largo de los ultimos afios (mejoria de la
supervivencia, prevencién de complicaciones a largo plazo y mejoria de la calidad de vida de los pa-
cientes), han llevado al aumento del nimero de candidatos en la lista de espera. Sin embargo, la es-
casa disponibilidad de érganos es el principal factor limitante en el trasplante hepét‘ico(l).
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LA REALIDAD DEL TRASPLANTE HEPATICO

El numero total de trasplantes hepaticos realizados en Espaiia el afio pasado fue de 1159. Esto
supone una tasa de 24,9 trasplantes por milldn de habitantes, la mdxima registrada a nivel interna-
cional @ (Figura 1)
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Figura 1: TRASPLANTE DE HIGADO EN DIFERENTES PAISES. 2011-2016

Segln datos de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT), de los 2019 donantes
generados en Espafa durante 2016, fueron aceptados como donantes hepaticos 1.537, lo que
supone un 76,1%, siendo la causa mas frecuente el accidente cerebro-vascular (66,9%)".

La ampliacién de los criterios de donacién ha supuesto un notable incremento en el nimero de
trasplantes realizados. Segun datos de la memoria de la ONT, en 2016 se realizaron en el mundo
26000 trasplantes hepaticos, de los cuales se llevaron a cabo en Espaiia 1159, lo que supone un 4.5%
de los trasplantes de higado a nivel mundial®.

INDICACIONES ®

El trasplante hepatico esta indicado cuando la supervivencia estimada de un paciente con
enfermedad hepatica terminal sea <90% al aio o su calidad de vida sea inaceptable. Debe realizarse
cuando la supervivencia asociada al trasplante sea mayor que la esperada por la historia natural de la
enfermedad.

El trasplante hepdtico es la Unica alternativa terapéutica para muchos pacientes con fallo
hepatico agudo, enfermedad hepatica crénica terminal y hepatocarcinoma. Con el paso de los afos,
se ha producido una progresiva expansion de las indicaciones del mismo.

A la hora de indicar un trasplante de higado es imprescindible tener en cuenta ciertas
consideraciones como la escasez de injertos hepaticos, el beneficio para el enfermo y por ultimo, la
valoracion de las posibilidades que tiene el paciente de soportar la cirugia del trasplante.

A continuacién, analizaremos las distintas indicaciones del trasplante hepatico segun el orden
de frecuencia de las mismas.



1.

2.

Etiologia desconocida por escasez por datos para diagndstico

Enfermedad hepatica crénica: la manifestacion mas frecuente de enfermedad hepatica crénica
es la cirrosis. La cirrosis por si misma no es criterio suficiente para el trasplante, sin embargo, las
complicaciones asociadas si pueden suponer una indicacion de trasplante. La hepatopatia endlica
es la indicacién mas frecuente junto con la cirrosis por VHC. Otras causas son la cirrosis por VHB,
la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclerosante primaria y secundaria. Sin embargo, en paises
de Asia y Africa, la causa mas habitual es la hepatopatia por VHB debido a la transmisién vertical
materna, que en Europa no es tan frecuente debido a la efectividad de los programas de vacuna-
cién.

Hepatocarcinoma: el carcinoma hepatocelular o hepatocarcinoma (HCC) es el 52 tumor mas fre-
cuente a nivel mundial. Se asocia generalmente (65%) a un higado cirrdtico. Las Unicas opciones
terapéuticas curativas son la reseccion y el trasplante. Sin embargo, la gran mayoria de los pa-
cientes no son candidatos a trasplante debido a la extensidn de la enfermedad. Actualmente, se
emplean los criterios de Milan y otros como la clasificacién Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC),
los criterios de San Francisco o el “Up-to-Seven” para determinar qué pacientes son candidatos al
trasplante hepatico. Los criterios que utilizan la gran mayoria de grupos trasplantadores son los
de Mildn, que consideran que debe tener una lesidn Unica inferior a 5cm de didmetro o bien un
maximo de 3 lesiones separadas, sin superar ninguna de ellas los 3cm de didmetro y sin que haya
evidencia de invasién vascular ni metastasis. Cumpliéndose estos criterios la supervivencia a 5
afios es superior al 75%.

Fallo hepdatico agudo o fulminante: puede deberse a una intoxicacidn por farmacos
(paracetamol), virus hepatotropos (VHB) o VEB, o bien, una intoxicacién por setas, otros toxicos o
cirugias. Se trata de la presencia de insuficiencia hepatica por dafio hepdtico grave en pacientes
sin enfermedad hepatica previa. Los pacientes con fallo hepatico agudo reciben mdaxima priori-
dad en la lista de espera, lo que se denomina urgencia 0. Los criterios fundamentales que permi-
ten la inclusién en lista de los pacientes con fallo hepdatico agudo son la encefalopatia hepatica
grados IlI-IV y un factor V <20%.

Criterios de inclusién: Urgencia 0 @

La distribucion de érganos para trasplante urgente esta regulada por la ONT, la cual se basa en

los siguientes criterios a la hora de la inclusion en lista:

- Hepatitis fulminante (aparicidon de encefalopatia en las 8 semanas siguientes al comienzo de
sintomas, en ausencia de sintomas previos. Ademas, debe estar sometido a ventilacién me-
canica, hemofiltracién o hemodidlisis o bien INR superior a 2).

- Fallo hepatico primario en los 7 dias post-trasplante, definido por AST>5000U/L, de INR>2,5 o
bien acidosis y/o lactato elevado.

- Trombosis de la arteria hepatica en los primeros 7 dias post-trasplante
- Descompensacién aguda de enfermedad de Wilson.

Los pacientes incluidos pueden permanecer un maximo de 7 dias siendo revaluados en el sép-

timo dia. La inclusién en lista de espera urgente implica prioridad nacional, eleccién de peso y grupo
durante las primeras 24 horas y tiempo maximo de tres dias.



En resumen, los criterios de la ONT para la inclusion en lista son fundamentalmente la insufi-
ciencia hepatica aguda en ausencia de hepatopatia previa, y el retrasplante en los primeros 7 dias,
salvo receptores menores de 15 afios en los que se consideran hasta 30 dias.

5. Enfermedades metabdlicas: algunos desdrdenes metabdlicos hepaticos que producen afectacion
a nivel sistémico pueden ser tratados mediante trasplanten hepatico, el cual es capaz de curar la
enfermedad al evitar el déficit enzimatico. La polineuropatia amiloide familiar, la fibrosis quistica,
la deficiencia de alfa-1 antitripsina, la hemocromatosis, la enfermedad de Wilson y ciertas gluco-
genosis son algunos de los trastornos que pueden requerir un trasplante hepatico.

6. Otras indicaciones: poliquistosis hepatica, angiomatosis hepatica, adenomatosis, atresia de las
vias biliares extrahepaticas (fundamentalmente en nifios)...

CONTRAINDICACIONES

Es importante conocer las contraindicaciones absolutas y relativas del trasplante hepatico con
el fin de asegurar una correcta indicacion del trasplante.

Contraindicaciones absolutas:

1. Enfermedad cardiopulmonar que no pueda resolverse con intervencién quirdrgica o trasplante
de los 6rganos.

2. Fallo orgédnico extrahepatico: elevado riesgo de muerte a corto-medio plazo salvo que se realice
trasplante combinado.

3. Antecedentes de tumor en receptor sin constancia de remision en los Ultimos cinco afios.
4. Hepatocarcinoma metastasico o hepatocarcinoma que exceda los criterios de Milan.

5. Hemangiosarcoma.

6. Sepsis no controlada.

7. Fallo hepatico agudo con presién intracraneal superior a 50mmHg o presion de perfusion cere-
bral inferior a 40 mmHg.

8. Alcoholismo o consumo activo de drogas.
9. Enfermedad neuroldgica incapacitante e incapacidad psicolégica o socioldgica.

10. No cumplimiento con la toma de medicacidn.



Contraindicaciones relativas:
1. Colangiocarcinoma intrahepatico.
2. Trombosis de vena mesentérica superior.
3. Hipertensidn porto-pulmonar.

4., Obesidad o desnutricion.

SISTEMA DE DISTRIBUCION DE INJERTOS. DONANTES HEPATICOS

Los criterios utilizados para la asignacion de injertos hepaticos de cadaver a receptores son la
compatibilidad ABO, la relacién entre el peso y la talla del donante y receptor; la antigliedad en la
lista de espera, la gravedad del receptor y la urgencia o™,

Para valorar la gravedad del receptor y su inclusidn en lista se utilizan la puntuacién Child-Pugh
(5-15) y la puntuacién MELD (6-40) (Model for End-stage Live Disease) (Figuras 2 y 3). La urgencia “0”
es por fallo primario del injerto o hepatitis fulminante.

Los pacientes con cirrosis se consideran candidatos al trasplante cuando superan los 15 puntos
en la escala MELD. Sin embargo, algunos pacientes con puntuacion inferior en la escala MELD pero
con cirrosis Child B e hipertensidn portal pueden ser considerados candidatos a trasplante cuando
tienen complicaciones graves y no controladas de la cirrosis (encefalopatia, crisis de colangitis...) con-
sideradas como excepciones al MELD. El proceso de evaluacidn para trasplante comienza cuando el
paciente tiene un MELD>10.

Clasificacion (score) de Child-Pugh-Turcotte (CPT) indice MELD (Model for End Stage Liver Disease): 6-40 puntos
1 punto | 2 puntos 3 puntos "
MELD = 9,57 Ln (Cr) + 3,78 Ln (Bil) + 11,2 Ln (INR) + 6,43
Bilirrubina (N: <1 mg/dL) <2 2-3 >3
$ 100
A. Protrombina (N: 80-140%) >50 50-30 <30 3
INR (N: 0.8-1.2) <1,8 1,8-2,3 >2,3 £ 80 /
Albumina (N: 3.5-5.5 g/dL) >3.5 3.5-2.8 <2.8 "3, 60 /
Asciti: N L G /Tensié 3 /
scitis o eve rave/lension
£ 40
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4 g /
S 20
Clase FiniEs Supervivencia | Supervivencia | Supervivencia =
1 afio (%) 2 afios (%) 5 afios (%) a2 0 T T T T T T T T T 1
& 5a6 100 had 8 7 22 24 26 29 31 33 35 37 38 41
B 79 80 60 15
c 10-15 45 35 >5 Puntuacién MELD
Figura 2: Clasificacion CPT Figura 3: Indice MELD

En los ultimos afios, se ha producido un aumento de las listas de espera de receptores poten-
ciales de érganos a pesar del aumento progresivo del nimero de donantes, de manera que se asocia
elevada mortalidad en lista de espera. Aun asi, existe un desequilibrio entre la oferta real de érganos

y la demanda de los mismos®.

En el inicio del trasplante, se consideraba donante hepdtico ideal a un donante de edad infe-
rior a 40 afios, fallecido por traumatismo craneoencefalico, con estabilidad hemodinamica y ausencia
de esteatosis, hepatopatia crénica y enfermedad transmisible. Sin embargo, los donantes con estas
caracteristicas eran muy escasos, lo cual obligd paulatinamente a ampliar los criterios de donacién.



Actualmente se aceptan donantes de edad avanzada (mayores de 60 afos), historia personal
de neoplasias, hipernatremia, estancia prolongada en la UCI, requerimiento de drogas vasoactivas,
esteatosis, serologias positivas para VHB y VHC, higados con tiempo de isquemia fria superior a 12
horas, donantes en asistolia, donantes vivos e injertos procedentes de biparticion hepdtica )

Algunos autores sugieren que la mejor medida para aumentar el nimero de injertos puede ser
aumentar la edad del donante®®. Existe cierta controversia porque se ha observado una disminucién
en la supervivencia del receptor y del injerto hepatico, mientras que otros han obtenido excelentes
resultados. Asi, la edad media de los donantes hepdaticos en Espafia se ha incrementado, alcanzando
en 2016 los 61,4 afios.

De este modo encontramos los siguientes tipos de donantes:

o Donante en muerte cerebral™: la muerte encefélica es el cese total e irreversible de las fun-
ciones del tronco encefélico. Los donantes en muerte encefalica son el tipo de donante mas
comun en nuestro pais, siendo las causas mas frecuentes de la misma los traumatismos cra-
neoencefalicos, los accidentes cerebrovasculares y las encefalopatias andxicas®. Este tipo de
donante se considera como el convencional (Figura 4). En Espafia, su diagndstico, en caso de
estar asociado a la posibilidad de donacién de 6rganos, exige la participacion de tres médicos,
entre los que deben incluirse un neurélogo o neurocirujano y el médico responsable del pa-
ciente en el centro donde se encuentra ingresado(4)(6). Ademads, es imprescindible la obtencién

del consentimiento informado por parte del pariente mas cercano'®.

Trasplante Hepético de donante no Actividad en Espaiia 2016 (n=1159)
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Figura 4: TRASPLANTE DE DONANTE NO CONVENCIONAL. ACTIVIDAD

o Donante en asistolia: la asistolia supone la pérdida irreversible de las funciones circulatoria y
respiratoria. La clasificacion de Maastricht es la mas utilizada para la clasificacidon de los donan-
tes en asistolia . Esta clasificacién diferencia cuatro categorias de donantes en asistolia, en
funcion de la situacidn en la que se produzca el fallecimiento (Tabla 1).



Tabla 1: Clasificacion de Maastrich.

DONACION NO CONTROLADA

Fallecido a la llegada

Il |Fallecido después de resucitacidn infructuosa

DONACION CONTROLADA Il | Muerte tras retirada tras medidas de soporte vital

IV | Parada cardiorrespiratoria tras muerte encefalica

En EEUU este tipo de donacién ha aumentado progresivamente, de modo que actual-
mente supone aproximadamente un 10% de toda la donacién de personas fallecidas. En Euro-
pa, solo 10 paises (entre los que se encuentra Espafia) han desarrollado alguna actividad con
donante en asistolia en los Ultimos afios.

Esta modalidad permitiria aumentar el nimero de donantes pero se ha asociado a un
mayor numero de complicaciones en el postrasplante como la colangiopatia isquémica y a una
menor supervivencia del injerto con una supervivencia del receptor similar.

Donante vivo: el donante vivo es aquella persona que ofrece altruistamente en vida un érgano
o tejido para ser trasplantado a otra persona enferma. La legislacién suele restringir la dona-
cion al circulo familiar. Se emplea sobre todo en receptores pediatricos y se implanta el higado
izquierdo que tiende a hipertrofiarse en los primeros meses postrasplante, asegurando una
funcién hepatica normal®. Entre las ventajas fundamentales de esta modalidad de trasplante
se encuentra la seleccidn exhaustiva de los donantes, asi como la optimizacion del tiempo de la
cirugia y por tanto, la reduccion del tiempo de isquemia fria. Es una modalidad relativamente
poco frecuente puesto que implica poner en riesgo a una persona sana, lo cual ocasiona dile-
mas éticos ademas de requerir técnicas quirdrgicas de mayor complejidad ®9) Algunos autores
han observado un descenso en la mortalidad de los pacientes trasplantados de donante vivo
comparados con los de donante fallecido.

Es importante disponer de la cantidad suficiente de parénquima hepatico necesaria para
satisfacer las demandas metabdlicas del receptor. Sin embargo, la extraccidn de una cantidad
excesiva de dicho parénquima puede comprometer seriamente la vida del donante (8.9

Donantes con criterios expandidos

Edad avanzada: la ampliacion de los criterios de donacién a donantes de edad avanzada
ha permitido un aumento del nimero de trasplantes realizados con buenos resultados de su-
pervivencia a largo plazo.

Donante VHC positivo: puesto que la recidiva del VHC en el postrasplante es universal,
el trasplante hepatico con donante VHC positivo es una opcidon valida para receptores VHC +.
Los nuevos antivirales, que son altamente efectivos contra la infecciéon por VHC, estan disminu-
yendo el nimero de donantes, sin embargo, también permiten eliminar el virus en los pacien-
tes trasplantados.

En estos donantes es importante descartar la presencia de fibrosis o hepatitis y los re-
ceptores requieren un seguimiento estrecho y serologias rutinarias. Actualmente, no se han
demostrado diferencias significativas a corto plazo al comparar los resultados en el trasplante
de receptores VHC positivos con donantes VHC positivos o negativos.



Donantes VHB positivo: el trasplante de érganos de donantes con serologia positiva
para el virus de la hepatitis B ha permitido aumentar el nimero de donantes, particularmente
en regiones donde ser portador de VHB es altamente frecuente, como Asia, debido a la trans-
mision vertical del virus en el embarazo. La recomendacién general consiste en ofrecer higados
HBcAb positivos a receptores HBsAg positivos ).

Esteatosis hepatica: La esteatosis microvascular no es relevante en ausencia de esteato-
sis macrovascular, mientras que en caso de estar presente, es imprescindible realizar una biop-
sia hepatica con el fin de determinar el porcentaje de esteatosis macrovascular, estableciendo
el limite para poder utilizar el injerto en un 40%.

TIPOS DE INJERTO

1. INJERTO COMPLETO: consiste en el trasplante un higado completo tras el fallecimiento
del donante. Se trata de la modalidad mas frecuente.

2. ORGANO REDUCIDO: consiste en la utilizacidn de los segmentos V-VIII, lI-1ll o I-IV por ta-
mano del donante superior al del receptor, desechando el resto del parénquima hepatico. Lo
mas frecuente es la reseccion o desecho del I6bulo hepatico izquierdo, y el trasplante del I6bu-
lo derecho.

3. SPLIT O BIPARTICION: el higado del donante es dividido con el fin de poder ser trasplan-
tado a dos receptores diferentes y aumentar asi el nimero de trasplantes de higado. Los prin-
cipales beneficiarios de esta modalidad de trasplante son generalmente un adulto y un nifio,
siendo los resultados de la cirugia excelentes. Sin embargo, la escasez de higados para tras-
plante y la larga lista de espera han aumentado el interés por esta modalidad, ya que permite
reducir la mortalidad en la lista de espera. Se trata de una opcién poco frecuente comparada
con otras modalidades de trasplante, fundamentalmente por la dificultad técnica que conlleva,
aun asi es una practica cada vez mas habitual. En Espaia, sélo se realizaron dos trasplantes
split en el afio 2016. Estudios publicados en los que se comparan receptores de un higado com-
pleto con receptores del I6bulo hepatico izquierdo han demostrado que el trasplante hepatico
split es la mejor opcidn para los receptores pediatricos, ya que son muy infrecuentes los do-
nantes en edad pediatrica.

Entre los injertos hepaticos posibles con técnica de Split encontramos la utilizacién de
segmentos -1V para el nifio y el segmento | y del IV-VIII para los adultos. Es fundamental ase-
gurar que cada injerto posea un aporte sanguineo (arterial y portal), un drenaje venoso
(suprahepaticas) y un conducto biliar.

CONCLUSION

El trasplante hepatico es en muchos casos, la Ultima alternativa terapéutica para pacientes con
fallo hepatico agudo, enfermedad hepatica crdnica terminal y hepatocarcinoma. La escasez de injer-
tos hepaticos para los pacientes en lista ha obligado a aumentar los criterios de donacién en los ulti-
mos afos, lo que ha permitido realizar mas trasplantes y disminuir asi la mortalidad en lista.
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