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INTRODUCCION HISTORICA

Aunque el primer trasplante hepatico (TH) lo realizd el
doctor Starzl en Denver (Estados Unidos) en 1963, el TH con-
tintia pareciendo en la actualidad un procedimiento terapéuti-
co novedoso. Los resultados de los primeros trasplantes, por
su mortalidad, fueron desalentadores. Sin embargo, la mejoria
en la técnica quirargica, en las soluciones de preservacion de
organos y en el manejo de las complicaciones postoperatorias
permitié que la supervivencia al final del primer afio post-TH,
en los afios 70, fuera del 30%. La posterior aplicaciéon de la
ciclosporina A como inmunosupresor, a finales de los afios 70,
duplicé dicha supervivencia. Esto permitié6 que en 1983 los
National Institutes of Health de Estados Unidos declararan que
el TH era una modalidad terapéutica que merecia una aplica-
cion mas amplia?, A partir de esta fecha han ido aumentando
considerablemente tanto el nimero de trasplantes hepaticos
como la supervivencia de los pacientes trasplantados, que al
final del primer afio post-TH se encuentra en la actualidad en
torno al 80-90%.

En Espafia, el primer TH lo realizaron los doctores Jaurrieta
v Margarit en el Hospital de Bellvitge en 1984. Desde entonces,
la actividad nacional en el TH ha ido en aumento continuo.
Actualmente tenemos casi 20 programas de TH y se realizan
1.000 TH al afio. La tasa anual de 25 TH por cada millén de habi-
tantes sitia a Espana en el primer puesto mundial’.
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INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLAN-
TE HEPATICO

Indicaciones

Tal como se indica en la tabla 1, existen seis grupos princi-
pales de indicaciones de TH.

El primer grupo engloba las hepatopatias crénicas. De
ellas, las causas mas frecuentes de TH son las hepatopatias
parenquimatosas, especialmente la cirrosis etilica y la causa-
da por el virus C, que suponen mas del 70% de las indicacio-
nes de TH. De las hepatopatias colestésicas, las mas frecuen-
tes son la cirrosis biliar primaria, la colangitis esclerosante
primaria y la atresia de vias biliares (principal indicacién de
TH en la infancia). Las enfermedades de origen vascular (sin-
drome de Budd-Chiari y enfermedad veno-oclusiva) son
menos frecuentemente indicacién de TH.

En las enfermedades hepéticas crénicas el TH se indica
cuando la supervivencia esperable sea mayor tras el TH que
con la evolucién espontanea de la hepatopatia, o cuando el
deterioro de la calidad de vida del paciente sea muy impor-
tante. El retraso en la indicacién del TH puede llevar a que el
estado general del paciente en el momento del TH sea muy
malo (con el consiguiente riesgo operatorio) e incluso a que el
paciente fallezca antes de poder ser trasplantado. En la histo-
ria natural de la cirrosis, el pronéstico empeora notablemente
tras la primera descompensacidn (ascitis, hemorragia digesti-
va varicosa, ictericia o encefalopatia)?, por lo que debe valo-
rarse la posibilidad del TH ante una descompensacion. La cla-
sificacién de Child-Pugh, que combina cinco parametros
clinicos y de laboratorio (ascitis, encefalopatia, bilirrubina,
albumina y tiempo de protrombina) tiene una buena correla-
cién con la supervivencia. En términos generales, se conside-
ra indicado el TH en los pacientes con una cirrosis hepéatica en

Tabla 1. Indicaciones de trasplante hepatico.

1. Enfermedades hepéticas cronicas (cirrosis)
- Parenquimatosas
- Colestasicas
- Vasculares

2. Insuficiencia hepéatica aguda grave

w

Tumores hepéticos

4. Enfermedades metabdlicas
- Asociadas a enfermedad hepética
- No asociadas a enfermedad hepatica

5. Retrasplante
6. Miscelanea
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N- estadio B 6 C de esta clasificacion. Existen modelos prondsti-
cos en algunas enfermedades como la cirrosis biliar primaria®
o la colangitis esclerosante primaria® que permiten predecir la
supervivencia de los pacientes con estas enfermedades y ayu-

1ci- dan a indicar el momento del TH. En estas dos enfermedades,

el TH puede estar indicado en casos de osteodistrofia hepati-
De ca grave, prurito refractario al tratamiento o colangitis de
{as repeticion (colangitis esclerosante primaria).
Sa- La insuficiencia hepética aguda grave se define por la apa-
~io- ricion de encefalopatia hepatica en las primeras ocho sema-
en- nas desde el primer sintoma de enfermedad hepética. Es una
nte indicacién poco habitual de TH. Sus principales causas son
de infecciones virales, agentes toxicos (fundamentalmente para-
sin- cetamol) o, méas frecuentemente, desconocida. En esta enfer-
;on medad, es muy importante que el paciente sea trasladado a un

centro de referencia de forma precoz. Los criterios utilizados
. mas frecuentemente para indicar el TH son los del King’s Colle-
1Ica 7

e’ (Tabla 2).
e ge' (T )
el Tabla 2. Indicaciones de trasplante hepético en la insuficiencia hepética
or- aguda grave, Criterios del King’s College.
el * Intoxicacion por paracetamol (uno de los siguientes)
lue}; - pH arterial < 7,3
to- - INR > 6,5 + creatinina > 3,4 mg/dL.
1te ¢ Otras causas (uno de los siguientes)
sti- - INR>6,5
lo- - Tres de los siguientes
g
la- 1. Edad < 10 6 > 40 afos.
‘08 2. Etiologia: hepatitis noA-noB, hepatitis por halotano,
1a reaccion farmacolégica idiosincrasica.
la- 3. INR > 3,5.
) 4. Bilirrubina > 17,6 mg/dL.
ee- 5. Duracién de ictericia antes de encefalopatia > 7 dias.
n

El segundo gran grupo de indicaciones en importancia
numérica son los tumores hepaticos. El TH se ha indicado en
distintos tumores hepéticos primarios o secundarios, pero el
mas frecuente es el hepatocarcinoma. Este tumor afecta de
forma casi exclusiva a pacientes con cirrosis hepética, lo que
limita la reseccién hepatica, incluso en los casos en que se
detecten de forma precoz. Diversos estudios han comprobado
que los pacientes con grandes lesiones tumorales o con lesio-
nes multicéntricas tienen una elevada frecuencia de recidiva
tumoral. Por ello, aunque los limites varian en los distintos
grupos, la mayoria indica el trasplante Gnicamente en pacien-
tes que tengan un hepatocarcinoma de cinco centimetros de
didmetro como méaximo y que no tengan mas de tres lesiones
tumorales®,
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El colangiocarcinoma, la segunda neoplasia hepatica pri-
mitiva en orden de frecuencia, esta considerada como una
contraindicacion para el TH por la mayoria de los grupos,
porque la recidiva tumoral tras el trasplante es la norma’. Sin
embargo, recientemente se ha publicado una serie de once
pacientes tratados con quimioterapia y radioterapia preope-
ratorias en la que Gnicamente se ha producido una recidiva®.

Otros tumores en los que se acepta el TH son el hepato-
carcinoma fibrolamelar, el hepatoblastoma, el hemangioen-
dotelioma epitelioide y casos seleccionados de metéstasis
de tumores neuroendocrinos. Sin embargo, el TH no se con-
sidera una opcion aceptable en el angiosarcoma ni en metas-
tasis de otros tumores, porque la incidencia de recidiva es
elevadisima.

Existe un grupo de enfermedades metabblicas en las que
el TH puede ser una opcion curativa. En algunas de ellas
existe un deterioro global de la funcion hepética, como en la
hemocromatosis, la enfermedad de Wilson y el déficit de
alfa-1-antitripsina. En otros casos, el higado es morfologica
y funcionalmente normal, pero tiene un defecto enzimético
que es responsable de una enfermedad sistémica, como en
la polineuropatia amiloidética familiar o en la hiperoxaluria
primaria.

Fl retrasplante hepético es la consecuencia del fracaso de
la funcion del injerto hepatico. Se encuentra indicado en dos
tipos de situaciones: urgente y electivo. El retrasplante urgen-
te, en el postoperatorio inmediato del TH, se realiza en el caso
de fallo primario del injerto, de complicacion técnica (funda-
mentalmente trombosis de la arteria hepética) y, excepcional-
mente en el rechazo hiperagudo. El retrasplante electivo se
realiza fundamentalmente en casos de rechazo cronico y de
recidiva de la enfermedad de base (sobre todo en la cirrosis
por virus C) y, menos frecuentemente, por consecuencias tar-
dias de complicaciones vasculares o biliares.

Por Gltimo, existe una miscelanea de indicaciones de TH.
Fn estas indicaciones, el namero de TH realizados es muy
escaso. Se trata de la poliquistosis hepatica, hiperplasia nodu-
lar regenerativa, traumatismo hepético...

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para el TH pueden ser absolutas o
relativas (Tabla 3). Se consideran contraindicaciones absolu-
tas aquellas enfermedades extrahepéticas cuyo pronostico a
corto plazo sea muy malo y/o las situaciones en las que se
conoce que la supervivencia después del TH es muy mala. En
algunas de ellas, sin embargo, un trasplante combinado (higa-
do-pulmén o higado-corazdn) puede ser un tratamiento eficaz.
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\ pri- Tabla 3. Contraindicaciones para el trasplante hepatico.
una ¢ Absolutas
1POs, Enfermedad extrahepéatica mortal a corto plazo
. Sin - SIDA
ance - Tumor extrahepético o metastéasico
‘ope- - Enfermedad neurolégica grave
ivalc, - Enfermedad pulmonar grave
- Enfermedad cardiaca grave
rato- Sepsis activa
oen- Antecedente reciente de neoplasia extrahepatica
tasis Alcoholismo o toxicomania activos
con- Incapacidad psicoléogica
etas- Colangiocarcinoma

Infeccidn replicativa por virus de hepatitis B

aces Trombosis portal y mesentérica completa
e Relativas
que Edad avanzada (valorar edad biolégica)
ellas Mal estado nutricional
2n la Insuficiencia renal
t de Enfermedad hepéatica muy avanzada
gica Cirugia hepatobiliar previa
itico Trombosis portal parcial
o en Enfermedad cardiaca
iuria Epfermedad pulmonar
Diabetes
Historia de patologia psiquiatrica mayor
o de
dos El SIDA tiene un prondstico muy malo a corto plazo, que
‘gen- probablemente empeorard con el tratamiento inmunosupre-
Caso sor, por lo que en principio es una contraindicacion absoluta
nda- para el TH. Sin embargo, los actuales tratamientos antirretro-
mal- virales combinados se asocian a una mejoria del prondstico
0 se de los pacientes con infeccién por VIH. Por ello, pese a que las
v de primeras experiencias con el trasplante en pacientes con
0sis enfermedad por VIH fueron muy malas, se han realizado algu-
tar- nos trasplantes de drganos en situaciones controladas en
pacientes con tratamiento antirretroviral combinado con
TH. resultados prometedores, aunque el seguimiento es ain muy
muy breve para poder generalizar el TH en estos pacientes.
hdu- Algunas contraindicaciones absolutas, como la existencia
de sepsis extrahepatica activa, neoplasia extrahepética recien-
te, alcoholismo o toxicomania o infeccion replicativa por el
virus de la hepatitis B (por la elevada incidencia de recidiva de
as o la infeccién en estos casos) son transitorias. Habitualmente se
0lu- espera al menos 6 meses de abstinencia de alcohol antes de
"0 a realizar un TH a un paciente con cirrosis etilica. Esta espera no
2 se es Gnicamente un criterio utilizado para estimar si el paciente
-En mantendré la abstinencia (y otros cuidados) tras el TH; la cirro-
liga- sis etilica puede mejorar funcionalmente en los meses siguien-
caz. tes a la interrupcion del consumo de alcohol y trasplantar a un
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paciente en ese periodo podria suponer realizar un TH innece-
sario. La mayoria de los tumores malignos se consideran cura-
dos 5 anos después de su tratamiento. Este periodo de 5 afios
es el limite que se utiliza habitualmente para contraindicar el
TH por tener antecedentes de neoplasia. Sin embargo, en algu-
nos casos, la supervivencia esperable seria muy baja si se com-
pletara este plazo; por ello, el plazo puede acortarse de forma
individualizada, aunque nunca a menos de dos anos (salvo
tumores in situ o neoplasias cutaneas)".

Las contraindicaciones relativas se producen cuando exis-
ten condiciones que aumentan la morbilidad y mortalidad
relacionadas con el TH, aunque de forma aislada no contrain-
dican el TH. La coexistencia de varias de estas condiciones
puede incrementar el riesgo hasta el punto de suponer una
contraindicacién absoluta.

INMUNOSUPRESION

En el TH se utilizan habitualmente cuatro grupos de farma-
cos inmunosupresores: inhibidores de la calcineurina (ciclos-
porina A y tacrolimus), farmacos que interfieren con la division
celular (azatioprina y micofenolato mofetil, fundamentalmen-
te), glucocorticoides, y anticuerpos monoclonales o humani-
zados frente a receptores linfocitarios (como OKT3, basilixi-
mab o daclizumab).

La inmunosupresion se gradda en tres niveles distintos. El
tratamiento de induccién se administra en las primeras sema-
nas después del TH; en esta fase habitualmente se combinan
un inhibidor de la calcineurina, azatioprina y dosis relativa-
mente altas de glucocorticoides, aunque algunos grupos tam-
bién utilizan inmunosupresores mas potentes como los anti-
cuerpos antilinfocitarios. El segundo nivel es el del
tratamiento del rechazo agudo; en estos casos suelen utilizar-
se altas dosis de farmacos inmunosupresores durante un
periodo breve (megadosis de metilprednisolona u OKT3), aun-
que en algunos episodios de rechazo leve puede bastar con
incrementos moderados de la inmunosupresién. Por altimo,
para la inmunosupresion de mantenimiento se intenta utilizar
las minimas dosis de los farmacos inmunosupresores de
forma que se limiten los efectos secundarios de su uso. A
largo plazo, mas del 80% de los receptores de un TH se
encuentran en monoterapia imunosupresora con un inhibidor
de la calcineurina a dosis bajas.

RESULTADOS

Supervivencia

Las tres cuartas partes de la mortalidad tras el trasplante
hepatico se localizan en el primer ano después del mismo®.
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Esto se debe a que en estos primeros meses se producen, ade-
mas de las complicaciones propias de una cirugia mayor, la
mayoria de los episodios de rechazo, asi como las principales
complicaciones infecciosas y neoplasicas, consecuencia del
tratamiento inmunosupresor.

Las principales causas de mortalidad durante el primer
ano tras el TH son las complicaciones infecciosas (facilitadas
en parte por el estado general del paciente previo al trasplan-
te y por el aumento del tratamiento inmunosupresor en los
pacientes con rechazo agudo), otras complicaciones del pos-
toperatorio inmediato, recidiva tumoral (en los pacientes tras-
plantados por tumores hepéticos) y linfomas. Después del pri-
mer aio, las principales causas de mortalidad son la recidiva
de la enfermedad de base (sobre todo en pacientes trasplan-
tados por cirrosis de origen viral), complicaciones cardiovas-
culares (consecuencia de las complicaciones metabdlicas
habituales tras el trasplante), infecciones y otras neoplasias.

. Tanto en el registro espaiol (periodo 1984-98)" como en el
europeo (1988-97)2 o en el estadounidense (1992-94)" la
supervivencia al cabo de un ano del TH se encuentra entre el
75y el 80%, mientras que la supervivencia a 5 anos en el regis-
tro espafol y en el registro europeo es del 66%. Estos resulta-
dos van mejorando progresivamente; de forma que en el regis-
tro espaiiol la supervivencia a un afio ha aumentado del 51%
en el periodo 1984-87, al 68% en el 1988-90, siendo el 77% en el
1991-93, del 80% en el 1994-96 y del 82% en el 1997-98.

No todos los pacientes tienen igual supervivencia tras un
TH. Los principales factores de riesgo de mortalidad tras el
TH son: retrasplante, indicacion del TH por insuficiencia hepa-
tica aguda grave o por tumor o que la actividad del centro
donde se realiza el trasplante sea escasa.

Calidad de vida

Tras el TH se produce una resolucién completa de las alte-
raciones secundarias a la enfermedad hepética, tales como la
astenia, el prurito de las enfermedades colestaticas, la reten-
cién hidrosalina en forma de edemas, ascitis o derrame pleu-
ral, alteraciones sexuales, estado nutricional... Ello permite la
reintegracion a una vida normal en el 80% de los pacientes,
incluyendo la posibilidad de reiniciar su actividad laboral.

Existe, no obstante una serie de limitaciones minimas en la
vida cotidiana, que habitualmente no suponen un trastorno
importante en la calidad de vida. Ademaés, los pacientes deben
mantener un tratamiento farmacologico de forma indefinida y
deben acudir a revisiones médicas con cierta frecuencia. Por
Gltimo, existe un buen ntimero de enfermedades asociadas al
trasplante, habitualmente efectos secundarios del tratamien-
to inmunosupresor, que obligan a realizar un tratamiento far-
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macologico y, en un pequeno porcentaje de pacientes, provo-
can alteraciones en su calidad de vida.

COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

Complicaciones del injerto

La primera complicacion que puede aparecer tras el TH es
Ja disfuncion primaria del injerto. Habitualmente es la conse-
cuencia de una mala preservacion del 6rgano, de una isquemia
prolongada, de esteatosis hepatica masiva o de hipernatremia
severa en el donante. Puede provocar un cuadro similar aldela
insuficiencia hepatica aguda grave y, cuando es de gravedad
suficiente, puede ser una indicacion de retrasplante.

La complicacion mas caracteristica tras el TH es el recha-
zo del injerto. El rechazo hiperagudo, que es excepcional tras
el TH, incluso aunque el crossmatch sea positivo, esta causado
por anticuerpos preformados por el receptor y produce un
cuadro en el postoperatorio inmediato muy similar al de la
disfuncién primaria del injerto.

El rechazo agudo es la consecuencia de la respuesta inmu-
ne celular del receptor frente a antigenos del donante, funda-
mentalmente frente a antigenos HLA de clase I, expresados en
las células del epitelio biliar y en el endotelio vascular. Se pro-
duce en un 25-35% de los TH y habitualmente sucede en las
primeras semanas tras el TH, con un pico de aparicién al final
de la primera semana, aunque pueden producirse episodios
de rechazo agudo tardios, sobre todo si el tratamiento inmu-
nosupresor no se sigue de forma adecuada. Habitualmente,
los episodios de rechazo agudo son asintomaticos, aunque en
ocasiones se produce fiebre, o malestar general. El tratamien-
to del rechazo agudo es satisfactorio en mas del 95% de los
casos, pero el incremento de la inmunosupresion utilizado
para el tratamiento del rechazo puede favorecer el desarrollo
de infecciones oportunistas o de otras complicaciones del tra-
tamiento inmunosupresor.

El rechazo cronico es habitualmente la consecuencia de un
rechazo agudo no controlado. Histologicamente se caracteri-
za por una arteritis de células espumosas y una ductopenia y
clinicamente, por un cuadro de colestasis progresiva, con icte-
ricia, prurito, esteatorrea... Con los regimenes inmunosupre-
sores usados en la actualidad, su incidencia es menor de 5%.
La respuesta al tratamiento, con tacrolimus o micofenolato
mofetil, es variable, segin su gravedad, por lo que en la mitad
de los casos es preciso el retrasplante.

Entre las complicaciones técnicas, la que tiene habitual-
mente una evolucién mas dramatica es la trombosis de la arte-
ria hepética, que puede causar un cuadro similar al de la dis-
funcion primaria del injerto, sobre todo si se produce en el
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rovo- postoperatorio inmediato. En fases més tardias suele producir
una colangiopatia isquémica, similar a la colangitis esclero-
sante primaria, en la que se producen mdultiples estenosis y
dilataciones en la via biliar, que pueden ser la base para que
se produzcan episodios de colangitis infecciosa y abscesos

intrahepaticos.
Hes La trombosis portal es mas frecuente en pacientes con
nse- trombosis portal previa al trasplante. Habitualmente, su
emia repercusion sobre la funcion del injerto es escasa y se mani-
emia fiesta por complicaciones de la hipertension portal, como
dela hemorragia digestiva varicosa. La trombectomia quirtrgica, la
edad fibrinolisis del trombo portal o el tratamiento de la hiperten-
sion portal son las opciones terapéuticas en estos pacientes.
cha- La trombosis o estenosis de la vena cava inferior (habi-
tras tualmente en su anastomosis suprahepatica) produce una
sado congestion del injerto que se manifiesta clinicamente por asci-
2 un tis. El tratamiento puede ser quiridrgico o percutaneo (dilata-
le la cion de la zona estendtica o colocacién de endoproétesis vas-
culares).
mu- Entre las complicaciones biliares, las mas frecuentes son
nda- las fistulas biliares anastométicas (facilitadas por la hiperto-
'S en nia de denervacién que se produce en el esfinter de Oddi) o
pro- las que se producen tras la retirada del drenaje biliar externo.
1 las En la mayor parte de ellas el tratamiento es conservador. Se
final pueden producir estenosis de la via biliar por retraccion de la
dios anastomosis quirdrgica, como consecuencia de colangiopatia
nu- isquémica o por compresion de la via biliar.
nte, La recidiva de la enfermedad causante por la que se ha rea-
cen lizado el TH es particularmente frecuente en las hepatopatias
11;3n— de causa viral. En los pacientes trasplantados por cirrosis
) gs hepatica por virus C, la infeccién se encuentra practicamente
3118 siempre en estado. de re_zplicaci()n vjral activa..Por ello, en
tra. estos pacientes la infeccién por e_l’vm%s C persiste en tpdos
los casos, aumentando la replicacién viral por el tratamiento
inmunosupresor. Como consecuencia, la recidiva de la hepati-
Tun tis C tras el TH es muy frecuente (por encima del 50% en todas
eri- las series)". En la mayoria de estos pacientes se produce una
lay hepatitis cronica, en ocasiones con rapida evolucién a la
Cte- cirrosis, aunque en muchos casos es una enfermedad poco
pre- activa. En menos del 10% de los casos, se produce una forma
2%. de recidiva de la hepatitis C en la que se desarrolla una coles-
1ato tasis progresiva que lleva al fallo del injerto en pocos meses',
tad El retrasplante en estos pacientes en los que la hepatitis C
lleva a un fracaso del injerto se sigue frecuentemente de una
nal- mala evolucién, por lo que muchos grupos lo contraindican.
rte- En los pacientes con cirrosis hepatica por virus B que se
dlis- trasplantan en fase de replicacion viral activa (DNA de virus B
tel detectable en suero), la recidiva es practicamente la norma;
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por ello, en estos pacientes se contraindica el TH. Tras el TH
por una hepatopatia causada por el virus B, se administra
inmunoglobulina hiperinmune frente al virus B y/o lamivudina
para reducir el riesgo de recidiva de la hepatitis B en el injer-
to. Fl riesgo de esta recidiva, usando tratamiento profilactico,
varia segin la enfermedad de base, siendo mayor en los
pacientes trasplantados por cirrosis por virus B que en los
pacientes trasplantados por cirrosis hepatica por coinfeccion
por los virus B y delta o por insuficiencia hepatica aguda
grave. La reinfeccién por el virus B tras el TH produce fre-
cuentemente insuficiencia hepatica aguda grave, hepatitis
crénica activa con rapida evolucién a la cirrosis o hepatitis
colestasica fibrosante (una forma de infeccién por el virus B
caracteristica de pacientes inmunosuprimidos, en los que
existe una colestasis progresiva, con minimas citolisis y acti-
vidad inflamatoria, que tiene muy mal pronostico)". Otra posi-
ble fuente de hepatitis B en los pacientes trasplantados es el
higado donante. Los receptores de injertos hepéticos proce-
dentes de donantes con marcadores serologicos de hepatitis
B pasada (antigeno de superficie negativo, anticuerpos frente
al antigeno del core del virus B positivos) tienen una inciden-
cia superior al 50% de hepatitis B". Afortunadamente, estas
hepatitis B de novo son en la mayoria de los casos de curso
més benigno que la recidiva de la hepatitis B.

También se ha documentado la recidiva de otras enferme-
dades hepéticas tras el TH, como la cirrosis biliar primaria, la
colangitis esclerosante primaria o la hepatitis crénica autoin-
mune. En todas ellas es muy infrecuente la evolucion hacia
una hepatopatia cronica avanzada.

_ La recidiva del habito etilico en pacientes trasplantados
por cirrosis alcohélica, provoca nuevamente dafio hepatico y
puede ser causa de problemas en el seguimiento del trata-
miento.

Por dltimo, puede producirse la recidiva tumoral en los
pacientes trasplantados por tumores malignos, fundamental-
mente en pacientes con hepatocarcinoma. Los organos afec-
tados mas frecuentemente son el nuevo higado y los pulmo-
nes. La incidencia de recidiva tumoral estd directamente
relacionada con el tamafio y el niimero de lesiones que pre-
senta el paciente. :

Complicaciones extrahepaticas

Las complicaciones extrahepaticas tras el TH pueden cla-
sificarse en dos tipos, las de causa inmunol6gica, secundarias
al tratamiento inmunosupresor utilizado para evitar o tratar el
rechazo del injerto y las de causa no inmunologica, relaciona-
das con el propio acto quirtirgico o con la toxicidad no inmu-
nolégica de los farmacos inmunosupresores.
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Entre las complicaciones inmunologicas, las infecciones
suponen la primera causa de muerte tras el TH. Habitualmen-
te, se establecen tres periodos, en los cuales el riesgo de com-
plicaciones infecciosas es distinto". Durante el primer mes,
las principales complicaciones infecciosas son las habituales
tras una cirugia hepatobiliar (neumonia, infecciones urinarias,
de la herida quirtrgica, colangitis...), aunque agravadas por el
tratamiento inmunosupresor. El uso de descontaminacién
intestinal desde el periodo preoperatorio, con farmacos que
reduzcan la poblacién de bacilos gramnegativos y de hongos
en el tubo digestivo se asocia a una reduccién del riesgo de
infecciones durante este periodo. Los principales factores de
riesgo para que se produzcan infecciones durante este perio-
do son el estado general previo al TH y las complicaciones
intraoperatorias y postoperatorias inmediatas. A partir del
final del primer mes y hasta el final del primer semestre post-
trasplante, se producen sobre todo infecciones oportunistas,
como consecuencia de la inmunosupresién (infecciones por
citomegalovirus, fangicas...), por lo que el principal factor de
riesgo para estas infecciones es haber sufrido un episodio de
rechazo agudo, tratado con dosis altas de metilprednisolona u
OKT3 (un anticuerpo monoclonal dirigido frente al receptor
CD3 de los linfocitos T activados). Los pacientes con serologia
negativa para citomegalovirus que reciben un injerto de una
persona con serologia positiva para dicho virus tienen un alto
riesgo de sufrir una infeccién por citomegalovirus. A partir del
sexto mes postoperatorio, no son frecuentes las infecciones
oportunistas, salvo en pacientes que tengan rechazo del injer-
to y requieran dosis mas elevadas de farmacos inmunosupre-
sores, sin embargo, estos pacientes si tienen un riesgo de pre-
sentar infecciones de la comunidad algo superior a la
poblacién general.

Al menos un 10-15% de los receptores de un TH desarrollan
neoplasias tras el TH®. Los tumores mas frecuentes son los
cutdneos, tanto basocelulares como espinocelulares, en rela-
cion con la radiacién solar, de forma que en paises con eleva-
da radiacién, como Australia, el riesgo de cancer de piel es
mayor de 50% al cabo de 15 afios tras un trasplante renal. El
sarcoma de Kaposi se produce en menos del 1% de los pacien-
tes trasplantados, pero, puesto que este tumor es excepcional
en personas inmunocompetentes, el riesgo relativo de sarco-
ma de Kaposi tras el TH es 100 veces superior al de la pobla-
cién general®.

Entre un 1y un 5% de los pacientes trasplantados desarro-
llan un linfoma. Estos linfomas son la consecuencia de una
proliferacion de linfocitos B infectados por el virus de Epstein-
Barr. El uso de OKT3 multiplica el riesgo de desarrolar un lin-
foma*. Cuando esta proliferacion linfocitaria no es atn mono-
clonal, puede regresar con una importante reduccion del
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tratamiento inmunosupresor y aciclovir. Sin embargo, en los
linfomas completamente establecidos el tratamiento debe ser
quimioterapico.

La incidencia de otros tumores en los pacientes trasplan-
tados es menor, aunque cabe destacar el riesgo de tumores de
cabeza y cuello que presentan los pacientes fumadores.

Entre las complicaciones no inmunes, son muy frecuentes
la insuficiencia renal y la hipertension arterial, causadas por
los inmunosupresores mas frecuentemente utilizados ciclos-
porina A y tacrolimus. El mecanismo fundamental de esta toxi-
cidad es una inhibicion en la sintesis de prostaglandinas rena-
les causada por ambos farmacos. Es muy infrecuente que la
nefrotoxicidad de estos farmacos lleve a una insuficiencia
renal terminal, pero en los casos de asociacion de nefropatia
y hepatopatia (como cirrosis por virus C y glomerulonefritis
membranoproliferativa o cirrosis etilica y glomerulonefritis
mesangial) esta nefropatia puede empeorar como consecuen-
cia de estos farmacos nefrotoxicos. La ciclosporina y el tacro-
limus también disminuyen la excrecion renal de acido arico,
por lo que aproximadamente el 50% de los pacientes desarro-
llan hiperuricemia, aunque ésta es sintomatica Gnicamente en
un 10-15% de los casos.

Tras el TH se producen diversas complicaciones metaboli-
cas, como obesidad (aproximadamente en el 30% de los
pacientes), hipercolesterolemia (25%), diabetes (15%). Todo
ello, junto con la hipertensién arterial, que se produce en mas
del 50% de los pacientes tratados con ciclosporina (la inci-
dencia de hipertension en pacientes tratados con tacrolimus
es de 25-35%), hace que el riesgo cardiovascular de los pacien-
tes trasplantados sea importante, por lo que estas complica-
ciones son una de las principales causas de mortalidad tardia
en los pacientes trasplantados.

Existen otras posibles complicaciones, como osteoporosis,
afectacion neurologica o psiquiatrica, cuya incidencia es
menor.

EL TRASPLANTE HEPATICO EN NAVARRA

La actividad de TH en Navarra comenzd en abril de 1990.
Desde entonces hasta finales de agosto de 2000, se han reali-
zado un total de 180 TH a 174 pacientes (6 fueron retrasplan-
tes). Las caracteristicas generales de los pacientes trasplanta-
dos en este periodo se muestran en la tabla 4. En la figura 1 se
muestra el namero de TH realizados cada afno; como puede
verse, este nimero anual ha sido relativamente constante,
salvo en 1990 en que Gnicamente se realizaron 4 TH. Como se
muestra en la figura 2, las dos principales indicaciones fueron
cirrosis etilica y cirrosis hepéatica por virus C. Cincuenta y
cinco pacientes (32%) tenian hepatocarcinoma, todos ellos
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Tabla 4. Caracteristicas generales de los receptores de trasplante hepético
en Navarra (Abril-1990 a Agosto-2000).

Edad (arios) 55,22 £ 0,79 (rango: 8-73)
Menores de 60 anos 108 (62%)
60-64 anos 30 (17%)
65 afnos o mayores 36 (21%)
Sexo Varones 127 (73%)
Mujeres 47 (27%)
Estadio Child-Pugh A 20 (12%)
B 84 (50%)
C 65 (38%)

Probabilidad de supervivencia (%)

100
Pacientes (N = 174)

80 Injertos (N = 180) —
60

40

20

0
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Supervivencia (meses)

Figura 1. Supervivencia actuarial de pacientes e injertos en los 180 trasplan-
tes hepéticos realizados en Navarra desde Abril de 1990 hasta
Agosto de 2000.

Numero de traspiantes
25

20
15

10

9 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00

“Desde 01.01.00 hasta 31.08.00 Afio

Figura 2. Namero de trasplantes hepaticos realizados en Navarra cada ano.
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sobre un higado con cirrosis, 32 por virus C, 13 de causa etili-
ca, 4 por virus B, 3 por hemocromatosis, 2 por cirrosis biliar
primaria y uno por cirrosis criptogenética. La incidencia de
hepatocarcinoma en pacientes trasplantados por cirrosis de
causa viral fue del 51%, mientras que en las cirrosis de otras
etiologias, Gnicamente el 19% de los pacientes tenia hepato-
carcinoma.

Durante el seguimiento (mediana: 44 meses), han fallecido
27 pacientes. La supervivencia de pacientes e injertos se
muestra en la figura 3. A fin de conocer qué factores pueden
influir sobre la supervivencia de los pacientes tras el tras-
plante, se ha analizado la posible influencia sobre la misma de
los siguientes factores: edad, sexo, etiologia de la cirrosis
(viral versus no viral), estadio funcional de Child-Pugh, pato-
logia tumoral hepética, origen del donante y del receptor
(Navarra versus otras) y afo del trasplante (periodo 1990-96
versus 1997-2000). En el estudio univariado, dos factores se
asociaron a una mejor supervivencia: menor edad y haber
sido trasplantado en el periodo 1997-2000. En el analisis mul-
tivariado, Gnicamente una mayor edad se asocio de forma
independiente a una menor supervivencia.

PERSPECTIVAS DE FUTURO

Existen dos lineas principales de investigacion actual en el
TH: la obtencién de estrategias de inmunosupresién mas efi-
caces y seguras y el incremento en el namero de trasplantes.

Los tratamientos inmunosupresores que se utilizan en la
actualidad han conseguido que la incidencia de rechazos tras
el TH sea muy baja y que la pérdida de injertos por causa
inmune sea practicamente nula. Sin embargo, el tratamiento

Cirrosis etilica 63

T

Cirrosis por Yo
virus C 61 o Otras 16
o Retrasplante 6
/ Enfermedades

Cirrosis por virus B 10 metabolicas 14
Enfermedades colestasicas 10

Figura 3. Indicaciones de trasplante hepatico en los 180 trasplantes hepaticos
realizados en Navarra desde Abril de 1990 hasta Agosto de 2000.
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inmunosupresor actual tiene dos inconvenientes fundamenta-
les: habitualmente debe mantenerse de forma indefinida y
tiene unos efectos secundarios (inmunes y no inmunes) con
repercusiones potenciales sobre la calidad de vida y el pro-
nostico de los pacientes. El desarrollo de nuevos farmacos
inmunosupresores ha supuesto una importante mejoria en el
manejo de los pacientes con toxicidad farmacolégica de causa
no inmune: el uso de micofenolato mofetil ha permitido redu-
cir las dosis de ciclosporina A o tacrolimus de los pacientes
con nefrotoxicidad, hipertensién arterial de dificil control o
neurotoxicidad por estos farmacos, con la consiguiente mejo-
ria de estos efectos secundarios®. En los pacientes con insufi-
ciencia renal antes del trasplante, en los que los farmacos
nefrotéxicos deben evitarse en la medida de lo posible, se han
usado estrategias en las que se reduce la dosis de ciclospori-
na A o tacrolimus y se administran fairmacos no nefrotoxicos
como micofenolato mofetil y los nuevos anticuerpos frente al
receptor de la interleuquina-2, daclizumab y basiliximab?. Sin
embargo, la situacién inmunolégica ideal es la tolerancia entre
donante y receptor. Esta situacidn se alcanza a largo plazo en
algunos casos, pero se desconoce en qué casos puede llegar a
abandonarse la inmunosupresiéon, y la interrupcién de este
tratamiento, incluso aunque se realice de forma paulatina, se
asocia a un riesgo de rechazo y pérdida del injerto. En este
sentido, las nuevas técnicas de terapia génica, que pueden
permitir realizar modificaciones antigénicas en el donante o
en el receptor, abren un campo de esperanza para alcanzar
esta tolerancia.

A pesar del incremento ininterrumpido del nimero de TH
realizados tanto en Espafia como en otros paises, el ntmero de
pacientes en lista de espera aumenta cada afno y, en conse-
cuencia, también aumenta el tiempo transcurrido en lista de
espera para TH y el nimero de pacientes que fallecen sin llegar
a ser trasplantados. Para poder aumentar el nmero de donan-
tes, se han utilizado injertos procedentes de donantes que
hace pocos anos se consideraban inaceptables. En este senti-
do, aunque hace pocos afios se establecia el limite de edad de
un donante hepético en 50 afios, en la actualidad se usan con
éxito donantes de mas de 80 afios?. No obstante, los 6rganos
procedentes de donantes de mayor edad son méas sensibles a
la isquemia prolongada y algunos estudios han encontrado
que la edad de los donantes es un factor de riesgo de mortali-
dad®. Por ello, el namero potencial de donantes utilizables de
esta forma es bastante limitado. Otras estrategias para aumen-
tar el nimero de donantes vélidos son la extraccion de orga-
nos a donantes en paro cardiaco y el trasplante de 6rganos de
donantes con hepatitis C (sin fibrosis hepatica) a receptores
con cirrosis por virus C. De esta manera, el aumento de poten-
ciales donantes continda siendo muy limitado.
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La division del higado donante (trasplante hepético splif),
mediante la cual, de un mismo higado se obtienen injertos
para dos receptores (habitualmente uno de ellos de edad
pediatrica o de bajo peso) puede permitir aumentar el nime-
ro de injertos validos. El procedimiento es técnicamente com-
plejo y requiere la coordinacion de dos equipos quirdrgicos,
por lo que atin no se utiliza frecuentemente®.

Recientemente ha sufrido un gran auge un procedimiento
para aumentar el namero de TH: el trasplante a partir de un
donante vivo. Esta técnica comenzo6 a utilizarse en TH pedia-
trico, utilizandose como injerto el 16bulo hepatico izquierdo.
En algunos paises como Japén, en que no hay donaciones de
cadaver por motivos religioso-culturales, esta es la Gnica fuen-
te de injertos para TH. Para poder hacer posible el TH a los
adultos, se ha desarrollado la técnica de donacién del 16bulo
hepético derecho, que supone aproximadamente el 60% de la
masa hepatica®. La experiencia acumulada hasta la fecha ha
sido positiva, la incidencia de complicaciones en el donante
es aceptable y la mortalidad de los donantes practicamente
nula, aunque se ha documentado un fallecimiento por cada
1.000 donaciones.

Fl xenotrasplante (el trasplante de un 6rgano de otra espe-
cie animal al hombre) es tedricamente la solucién idonea para
el problema de la escasez de 6rganos para trasplante. A pesar
de que un gran namero de investigadores trabajan en este
campo, ain no se ha conseguido el control de la respuesta
inmune, ya que, ademéas de la respuesta inmune celular que
protagoniza el rechazo del alotrasplante, en el rechazo de los
xenoinjertos participa de forma importante la respuesta inmu-
ne humoral. Por otro lado, hay que tener en cuenta el proble-
ma adicional que supone que la gran cantidad de proteinas
sintetizadas y secretadas por el higado sean de otra especie.

CONCLUSIONES

El TH es un procedimiento terapéutico cuyos resultados,
en términos de supervivencia, han mejorado progresivamen-
te. En la actualidad, la supervivencia al afio del trasplante se
encuentra en torno al 90%. La mejoria en la inmunosupresion
y en el tratamiento de las complicaciones posteriores al TH ha
contribuido de forma decisiva a esta mejoria en los resulta-
dos. Sin embargo, el tratamiento inmunosupresor que se usa
en la actualidad se asocia a una serie de efectos secundarios.
En el futuro debe disponerse de farmacos inmunosupresores
de menor toxicidad.

La limitacion en el nimero de potenciales donantes de
6rganos hace que el TH no pueda utilizarse en todos los
pacientes con enfermedades hepéticas que podrian benefi-
ciarse de este tratamiento. Para poder aumentar el ntimero de
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potenciales beneficiarios del TH se trabaja en el TH split, en la
obtencion de injertos hepéaticos a partir de donantes vivos y
en el xenotrasplante.
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