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Indications for liver transplant
ABSTRACT

Liver transplantation (LT) is the treatment of choice in se-
lected patients with end-stage liver disease and in some with
acute liver failure, hepatocellular carcinoma (HCC) and
other diseases with no synthetic liver fatlure. Currently, LT
has an overall survival > 90 % at 1 year. Proper selection of
LT candidates is important given the shortage in organ do-
nation. The allocation and priorization of organs to patients
with chronic liver failure (CLF) in waiting lists, is deter-
mined by the MELD priority score (Model of End Stage Liver
Disease). Indications for LT in patients with CLF are the
same regardless of the etiology (any type of hepatic decom-
pensation or development of HCC). Priority MELD is a vari-
ant to this classification used only in special cases such as
in those with stable hepatopathy but severe extra-hepatic fea-
tures (e.g., HCC or hepato-pulmonary syndrome). The indi-
cation for LT in patients with acute liver failure (ALF) and
acute failure associated to chronic liver failure (ACLF) are
not fully established; there are prognostic factors that may
guide the decision for urgent LT and some centers, like the
King’s College Hospital criteria in the UK. Currently, LT is
a therapeutic modality in some primary liver tumors (HCC,
cholangiocarcinoma) and neuroendocrine liver metastatic
tumors. These protocols have provided significant opportu-
nities for long-term survival (> 70% at 5 years). The high
demand and shortage of organs have fostered the develop-
ment of new strategies to benefit more patients, such as the
use of extended criteria donors, or “domino” transplants.
This review focuses on the most relevant data on the differ-
ent indications of LT.

Key words. Liver transplantation. Orthotopic liver trans-
plant. Acute hepatic failure. Liver cirrhosis. Hepato-pulmo-
nary syndrome. Hepatocellular carcinoma.

RESUMEN

El trasplante hepatico (TH) es el tratamiento de elecciéon para
pacientes bien seleccionados con enfermedad hepatica termi-
nal o falla hepatica créonica (FHC), algunos con falla hepatica
aguda (FHA), carcinoma hepatocelular (CHC) y otras enfer-
medades que per se no comprometen la funcién sintética del
higado. En general, el TH ofrece una supervivencia global >
90% a un ano. La adecuada seleccién de los candidatos es de
vital importancia dada la escasez en la donacién de érganos; la
asignacién y priorizacion de 6rganos a los pacientes en lista de
espera de TH se realiza considerando la gravedad de la he-
patopatia mediante la escala Model of End Stage Liver Disease
(MELD). Las indicaciones de TH en los pacientes con FHC son
comunes para todas las etiologias (cualquier tipo de descom-
pensacién hepatica o la aparicién de CHC). E1 MELD pondera-
do es una variante que se utiliza en situaciones especiales,
como en aquellos pacientes que tengan una hepatopatia esta-
ble aunada a complicaciones extrahepaticas graves (por ejem-
plo, CHC o sindrome hepatopulmonar). Las indicaciones de
TH en FHA y falla hepatica aguda sobre hepatopatia crénica
(FHAHC) no estan bien establecidas, existen factores de mal
prondstico que pueden orientar a la necesidad de un trasplan-
te urgente; algunos centros como el Hospital King’s College en
Reino Unido han establecido una serie de criterios para la de-
teccion de estos pacientes. Actualmente el TH también repre-
senta una opciéon terapéutica para algunas neoplasias
primarias del higado (CHC y colangiocarcinoma), asi como en
la enfermedad metastasica secundaria a tumores neuroendo-
crinos (TN), siempre y cuando exista una adecuada seleccion
de pacientes; esto ha brindado posibilidades de supervivencia
significativas a largo plazo (> 70% a cinco anos). La gran de-
manda y escasez de 6rganos han orillado al desarrollo de nue-
vas estrategias para beneficiar a mas pacientes, como la
seleccion de donantes vivos, donantes con criterios extendidos
o el trasplante domind. Esta revisién se enfoca en los datos
mas relevantes respecto de las diferentes indicaciones de TH.

Palabras clave. Trasplante hepatico. Trasplante hepatico
ortotépico. Falla hepatica aguda. Cirrosis hepatica. Sindrome
hepatopulmonar. Carcinoma hepatocelular.

Revista de Investigacion Clinica / Vol. 66, Nam. 6 / Noviembre-Diciembre, 2014 / pp 534-546



INTRODUCCION

El trasplante hepatico (TH) es la tinica opcién de
tratamiento con excelentes resultados a largo plazo
para pacientes con enfermedad hepética terminal y
aquellos con falla hepatica aguda (FHA) que no me-
joran con tratamiento médico. E1 TH actualmente
ofrece una supervivencia global superior a 90% a un
anoy 80% a tres anos. Los excelentes resultados ac-
tuales ofrecen grandes retos debido a la escasez de
6rganos y a la creciente demanda de esta modalidad
terapéutica.

La seleccién de los candidatos para recibir un TH
debe incluir de forma preponderante un analisis del
riesgo-beneficio, tomando en cuenta la factibilidad
de recurrencia de la enfermedad hepética de base y
los riesgos aunados a la inmunosupresién (por ejem-
plo, aumento en el riesgo de infecciones, neoplasias,
etc.). La sola presencia de cirrosis hepatica, en au-
sencia de complicaciones como ascitis, encefalopatia
hepatica, peritonitis bacteriana espontanea y sangra-
do variceal, no representa una indicacién suficiente
para ser sometido a TH, a pesar de ello, el paciente
con cirrosis compensada presenta una sobrevida me-
nor en comparacién con la poblacién sana.!

La aparicién de las complicaciones antes mencio-
nadas o el empeoramiento de la funcién hepatica son
predictores importantes de la disminucién en la
supervivencia del paciente cirrético y representan
indicaciones para ser enviados a un centro de tras-
plante.?

INDICACIONES DE TH (Cuadro 1)
INDICACIONES ESPECIFICAS DE TH

a. Enfermedad hepatica
terminal/cirrosis hepatica,
indicaciones priorizadas por MELD

La cirrosis hepatica terminal es una condicion irre-
versible que lleva a disfuncién sintética y aparicion de
las complicaciones propias de una hepatopatia. Una
vez que ocurre algin evento asociado a descompensa-
cién, como ascitis, sangrado variceal o encefalopatia,
independientemente de la etiologia de la hepatopatia,
se incrementa la tasa de mortalidad sin un TH, hasta
85% a cinco anos, por lo que el TH representa la tinica
opci6n terapéutica definitiva.3

Las hepatopatias crénicas no colestéasicas son la
indicacién mas comin de TH en adultos, represen-
tan > 60% de todos los trasplantes realizados
anualmente. Entre las enfermedades incluidas en

Cuadro 1. Indicaciones de trasplante hepatico.

+ Hepatopatia crénica (falla hepatica cronica)-MELD.
Virales, infeccion cronica por virus de hepatitis C y B (VHC, VHB).
Alcohol.
EHNA (esteatohepatitis no alcohdlica).
Hepatopatia autoinmune.
Cirrosis biliar primaria (CBP).
Colangitis esclerosante primaria.
Hemocromatosis.
Deficiencia de a1 antitripsina.
Enfermedad de Wilson.

« Complicaciones sistémicas de enfermedad hepética.
Sindrome hepatorrenal.
Ascitis resistente al tratamiento con diuréticos.
Encefalopatia hepatica cronica.
Prurito intratable.

+ Falla hepatica aguda (FHA)-King’s College.
+ Hepatitis alcohdlica.
« Falla hepatica aguda sobre hepatopatia cronica (FHAHC)-King's College

+ MELD ponderado (hepatopatia estable con alto riesgo de muerte).*
Carcinoma hepatocelular (CHC).
Sindrome hepatopulmonar.

« Otras, excepcion MELD (véase texto).
Colangiocarcinoma.
Carcinoma hepatocelular en pacientes no cirréticos.
Enfermedad poliquistica hepatorrenal y/o hepatica.
Polineuropatia amiloidética familiar (PAF).
Hiperoxaluria primaria.
Hiperlipidemias familiares.
Tumores neuroendocrinos (TN) mestastasicos a higado.
Falla primaria del injerto hepatico.

* Se asigna automaticamente un MELD de 22 puntos.

este grupo se encuentran las hepatitis virales, auto-
inmunes y secundarias al consumo de alcohol.

De forma universal la asignaciéon de 6rganos se
lleva a cabo basandose en la gravedad de la enferme-
dad, de tal manera que quien obtenga el trasplante
sea el candidato con mayor probabilidad de morir a
corto plazo.

Dentro de las escalas para evaluar la gravedad de
la enfermedad hepatica, la méas objetiva es el puntaje
Model for End-Stage Liver Disease (MELD), calcula-
do mediante un modelo matematico que incorpora
la creatinina sérica, bilirrubina totales (BT) y el in-
dice internacional normalizado del tiempo de pro-
trombina (INR). Este puntaje consiste en una escala
numeérica continua que correlaciona linealmente con
la tasa de mortalidad a tres meses de un paciente
con una hepatopatia terminal. El puntaje maximo
(40 puntos) y minimo (6 puntos) representan una
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tasa de supervivencia libre del TH de 7 y 90%, res-
pectivamente.* Un criterio aceptado en la mayoria
de los centros de TH para el ingreso a la lista de es-
pera es tener un MELD > 15, ya que un puntaje me-
nor a éste se ha asociado a un incremento en el
riesgo de mortalidad a un afo si el paciente es tras-
plantado. Por lo tanto, este puntaje ayuda a discer-
nir entre los pacientes que se benefician de esta
terapia de aquellos que se prefiere continten en la
lista de espera.’

La férmula para el cdlculo del MELD se muestra
en la figura 1.*

* a.l. Consideraciones enfermedad-especificas. To-
das las enfermedades que se comentan a conti-
nuacién comparten las mismas indicaciones de
TH, esto es, la presencia de hepatopatia terminal
caracterizada por un MELD > 15, la presencia de
descompensacion (ascitis, sangrado variceal y/o
encefalopatia hepatica), sindrome hepatorrenal,
sindrome hepatopulmonar y/o la presencia de
CHC. De forma excepcional, algunas de estas he-
patopatias poseen indicaciones de TH inherentes
a la propia enfermedad.

° a.l.1. Hepatitis virales: B (VHB) y C (VHC).

¢ a.1.1.1. VHB. La existencia de nuevos
agentes antivirales orales ha reducido de
forma importante el niimero de pacientes
con infeccién créonica por VHB que requie-
ren trasplante. La supervivencia global con
el TH es de 85% a un ano y 75% a cinco
afos.% Para evitar la recurrencia de la
infeccién postrasplante se han utilizado an-
tivirales en combinacién con inmunoglobu-
lina contra hepatitis B (HBIg), reduciendo
el riesgo de infeccién del injerto a sélo 5-
10%.78 El uso de inmunoglobulina tiene va-
rias desventajas, incluyendo la necesidad
de aplicacién parenteral de forma regular
(diario en la primer semana, semanalmente
en el primer mes y después mensualmente),
monitoreo regular de los niveles de anti-
cuerpos, alto costo, poca disponibilidad y
riesgo de desarrollo de mutaciones virales.
Ante estas desventajas existe evidencia que
favorece el uso de agentes antivirales en

o

monoterapia tales como los anélogos de nu-
cléosidos/nucleétidos en pacientes con ci-
rrosis por VHB o FHA que han sido
seleccionados para un TH, con el tnico fin
de obtener una disminucién de la tasa de
reinfeccién y ofrecer una excelente supervi-
vencia postrasplante (83% a ocho
afos).?10 El entecavir y tenofovir son los
antivirales de eleccion, de preferencia deben
ser usados en el escenario pretrasplante y
continuarse después del mismo por tiempo
indefinido.!!

¢ «a.1.1.2. VHC. Actualmente la indicacion de
TH mas frecuente en muchos paises es la
cirrosis secundaria a VHC. La recurrencia
de la infeccién postrasplante es universal y
la infeccién crénica por VHC es més acele-
rada, con tasas altas de disfuncion del in-
jerto, ademas, la progresién a cirrosis se
presenta en 20-30% de los pacientes pos-
trasplantados a cinco afos.'? Tratar a los
pacientes en lista de espera y eliminar la
viremia previo al trasplante impacta positi-
vamente en la evolucién postrasplante.

a.1.2. Enfermedad hepética por alcohol. La en-
fermedad hepética por alcohol contintia siendo
la segunda causa mas frecuente de indicacién
de trasplante; a pesar de ello, aproximadamen-
te 95% de los pacientes con hepatopatia termi-
nal secundaria a la ingesta de alcohol no son
enviados a un centro con programa de TH.13
La supervivencia postrasplante en este grupo
de pacientes no es diferente a la reportada
para otras etiologias. Como requisito para la
evaluacién deben cumplir con un adecuado
tiempo de abstinencia al aleohol (minimo seis
meses), ademas de una adecuada rehabilita-
ci6n y sistema de soporte social. Es muy im-
portante que posterior al trasplante se
continte en un programa de rehabilitacién,
dado que se han reportado recaidas de entre
10-50%, principalmente en los cinco primeros
anos post-TH.1416

¢ a.1.2.1. Cirrosis hepdtica alcohdlica. El be-
neficio del TH en estos casos esta restringi-
do solo a aquellos pacientes que presenten

MELD = 0.957 x Log, (creatinina mg/dL) + 0.378 x Log, (bilirrubina mg/dL) + 1.120 x Log, (INR) + 0.6431) (10)

Figura 1. Si el paciente se encuentra en hemodidlisis, automaticamente el valor de la creatinina es 4.
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descompensacion hepatica (puntaje de Child
Pugh entre 11-15 puntos y MELD > 15). Se
han demostrado tasas de supervivencia de
84, 78, 73 y 58% a uno, tres, cinco y 10
anos postrasplante, respectivamente, inclu-
so mejores a las reportadas para otras etio-
logfas.1718

a.1.3. Esteatohepatitis no alcohélica (EHNA).
La EHNA cada vez cobra mayor importancia e
incluso es considerada como una de las causas
de hepatopatia en pacientes con cirrosis pre-
viamente clasificada como criptogénica. Debe
ser considerada en presencia de cirrosis
criptogénica asociada a tres o mas componen-
tes del sindrome metabélico. Estudios publica-
dos demuestran que la tasa de supervivencia
en el post-TH es similar a la reportada para
otras etiologias a uno, dos y cinco anos.!?
Aproximadamente 10-40% de los pacientes pre-
sentaran recurrencia de la enfermedad, sin im-
pacto en la supervivencia del injerto a cinco
anos. S6lo 10% de quienes presentan recu-
rrencia desarrollaran fibrosis en puentes o ci-
rrosis en un lapso de 10 afios post-TH.20

a.1.4. Hepatopatias autoinmunes. La hepatitis
autoinmune (HAI), cirrosis biliar primaria
(CBP), la colangitis esclerosante primaria
(CEP) y la sobreposicién de dos de las tres en-
tidades, son las principales hepatopatias con
etiopatogenia autoinmune, las cuales difieren
en el dano inmunolégico, patrén de inflama-
cién y fenotipo clinico. El tratamiento farma-
colégico es efectivo para el control de la
enfermedad hasta en 80% de los casos; sin em-
brago, la progresiéon puede ocurrir a pesar de
éste. Otras indicaciones de TH en este grupo
de pacientes son la falla hepatica aguda
(FHA), el prurito intratable o las infecciones
de repeticién, especificamente en CEP.2!

La fatiga es un sintoma que puede llegar a ser
incapacitante en los pacientes con CBP y otras
enfermedades colestasicas, aunque en estudios
transversales no se ha mostrado una mejora
de ésta con el TH, por lo que no constituye
una indicacién formal para el procedimiento, a
menos de que exista deterioro en la funcién
hepatica.?? Existe una amplia gama de trata-
mientos para el manejo del prurito, el TH es
la tltima opcién.23:24

Ademas de la descompensacién, las hepatopa-
tias autoinmunes tienen riesgo de desarrollar
CHC, con una incidencia para HAI de 1.9%

por ano, para CBP de 4 a 12.3% a 10 afos2526

y para CEP 2% por afo (siendo més frecuente
el desarrollo de colangiocarcinoma, con tasas
de 8-40% en estudios de seguimiento y analisis de
explantes).2’

En paises occidentales las hepatopatias auto-
inmunes son una indicacién frecuente de
TH.?8 El pronéstico es muy favorable, con una
supervivencia > 70% a 10 anos y una tasa de
recurrencia de 20-40% a partir de los tres
anos postrasplante, la recurrencia puede ser
mas agresiva para CEP y HAI, con un riesgo
de pérdida del injerto de 6.2 y 8.4%, respecti-
vamente.?’

a.1.5 Hemocromatosis. De todas las mutacio-
nes del gen HFE, sélo 4-6% de los pacientes
homocigotos para C282Y desarrollaran cirro-
sis hepatica, 6% de los hombres y 1.5% de las
mujeres con esta mutaciéon desarrollaran
CHC.30

En los primeros estudios la supervivencia en
pacientes trasplantados por hemocromatosis
fue menor al compararlos con otras etiologias
(64% al primer afo y 34% a cinco ahos), esto
se atribuy6 a la sobrecarga de hierro, afecciéon
cardiaca, infecciones y malignidad.?! Sin em-
bargo, el uso de agentes quelantes del hierro
antes del trasplante, y la seleccién cuidadosa
de los pacientes han mostrado tener mejores
desenlaces, con una supervivencia similar a la
reportada para otras hepatopatias.??

a.1.6 Enfermedad de Wilson. Dentro de las
consideraciones para TH en enfermedad de
Wilson se encuentran la cirrosis hepatica y/o
la FHA, semejante al resto de las etiologias.3?

En el estudio de Schilsky, et al.,3* se analiza-
ron 55 casos de pacientes trasplantados por
enfermedad de Wilson, de los cuales 33 fueron
por cirrosis descompensada y 21 por FHA. La
mediana de supervivencia fue de 2.5 anos y la
mas larga de 20 anos; en 79% de los pacientes
la supervivencia fue de un ano.

Las alteraciones neuropsicolégicas per se no
son una indicacién de TH y hasta el momento
existe controversia en cuanto a su mejoria
y/o recurrencia postrasplante.35-36

a.1.7 Deficiencia de o-1 antitripsina. La deter-
minacién de la deficiencia de o-1 antitripsina
debe ser considerada en todo paciente con ci-
rrosis criptogénica. El trasplante es el tnico
tratamiento curativo para esta enfermedad y
representa el 1% de todos los TH.37 La supervi-
vencia postrasplante es de 83% a cinco afos.37
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b. Falla hepatica aguda (FHA)

Es la alteraciéon de la funcién hepatocelular (sinte-
sis, metabolismo y desintoxicacién) de forma aguda,
en particular, aquella encargada de la sintesis de fac-
tores de coagulacién (caracterizada por un indice in-
ternacional normalizado, INR > 1.5) que se asocia
con la presencia de encefalopatia hepatica e ictericia
en un sujeto sin dafno hepéatico crénico previo y
con un padecimiento menor a 26 semanas de evolu-
cién, el cual conlleva un alto riesgo de mortalidad.
La FHA es menos frecuente en los paises desarrolla-
dos (la principal causa es dano hepatico inducido por
farmacos) en comparacién con los paises en desarro-
llo, en donde las principales causas son las infecciones
virales (hepatitis A, By E).38

La FHA representa 8% de los trasplantes realiza-
dos en Europa y Estados Unidos.?® La supervivencia
a un ano post-TH es de 79 a 86% en centros especia-
lizados como el Hospital King’s College en el Reino
Unido.?

Hasta el momento, se tratan de determinar
predictores de desenlace que permitan diferenciar
aquellos pacientes con alta posibilidad de recupera-
ci6n espontéanea de quienes requieren un trasplante
como Unica probabilidad de supervivencia.

Se conocen cuatro factores que pueden ayudar
a determinar el prondéstico:

* Etiologia.

* Gravedad de progresion de la enfermedad.
* Edad del paciente.

* Marcadores serolégicos.

En un estudio realizado en el Hospital King’s Co-
llege, el cual incluyé a 3,300 pacientes con FHA en-

Cuadro 2. Criterios prondstico del King’s College para falla hepatica aguda.*3

tre 1973 a 2008, se demostré un incremento en la
supervivencia de 56 a 86% con el TH. Con un impac-
to favorable cuando la falla fue secundaria a la in-
gesta de paracetamol, caso contrario cuando la
causa no fue identificada.*?

La etiologia puede variar dependiendo de la zona
estudiada, en Latinoamérica, especificamente en
Argentina, se encontré que las principales causas
fueron la infeccién aguda por VHB y la HAI*!

El reto principal durante las primeras horas de
evaluacién ante una FHA es identificar a los pacien-
tes que requeriran un TH,*? para ello, los criterios
del Hospital King’s College*® han sido de gran utili-
dad (Cuadro 2). A pesar de su alta especificidad
(82%), estos criterios han sido criticados por la baja
sensibilidad (68%) para determinar el pronéstico de
la FHA no secundaria a la ingesta de paracetamol.**
Si se cumplen todos los criterios, las posibilidades de
supervivencia son menores al 10%.% Existen diferen-
tes modelos pronésticos por etiologia (por ejemplo,
envenenamiento por hongos, embarazo, etc.) que han
sido propuestos, aunque los parametros utilizados
son variaciones del puntaje descrito previamente.

En el Reino Unido se han propuesto criterios de
seleccion para considerar a un paciente como candi-
dato de un TH urgente, éstos incluyen al grupo san-
guineo y el tiempo de espera en la lista de TH
urgente, en estos casos, los 6rganos pueden ser ofer-
tados desde cualquier regién dentro del Reino Unido
(Cuadro 3). La mayor parte de los paises reconocen
la urgencia de este padecimiento.

El grado de priorizacién y la asignacién de 6rga-
nos en Estados Unidos est4 determinada por la Uni-
ted Network for Organ Sharing (UNOS), que
otorga la clasificacién 1A a los pacientes con FHA
que tienen baja probabilidad de supervivencia libre

Asociado a paracetamol

No asociado a paracetamol

Paracetamol
pH arterial < 7.3 posterior a una adecuada reanimacion con liquidos

0

Dos de los siguientes tres criterios:

°  Encefalopatia hepatica grado > 3
°  Creatinina sérica > 3.4 mg/dL

° INR265

No paracetamol
Cualquier grado de encefalopatia hepatica e INR > 6.5

0

Tres de cinco criterios:

° Edad < 10 afios 0 > 40 afios

BT > 17 mg/dL

Ictericia > 7 dias previa a encefalopatia

TP > 50 seg o INR>3.5

Etiologia no asociada a paracetamol

(dafio inducido por farmacos, enfermedades seronegativas)

o o o o
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Cuadro 3. Indicaciones de TH urgente en FHA en el Reino Unido.

Categoria 1. Intoxicacion por paracetamol: pH < 7.25 mas de 24 h, después de la sobredosis y de resucitacion con liquidos IV.
Categoria 2. Intoxicacion por paracetamol: coexistencia de tiempo de protrombina > 100 seg o INR > 6.5, y creatinina sérica > 3.4 mg/dL
0 anuria, y encefalopatia hepatica grado 3-4.

Categoria 3. Intoxicacion por paracetamol: lactato sérico > 3.5 mmol/L (al ingreso) después de 24 h de la sobredosis 0 > 3 mmol/L des-
pués de reanimacion con liquidos IV.

Categoria 4. Intoxicacion por paracetamol: dos de tres criterios de la categoria 2, con evidencia clinica de deterioro (por ejemplo, incre-
mento de la presion intracraneal, FiO, > 50%, incremento de requerimientos de inotrpicos) en ausencia de sepsis.

Categoria 5. Hepatitis seronegativa, hepatitis A, hepatitis B o reaccion medicamentosa idiosincratica. Tiempo de protrombina > 100 seg 0
INR > 6.5, y cualquier grado de encefalopatia.

Categoria 6. Hepatitis seronegativa hepatitis A, hepatitis B o reaccion medicamentosa idiosincratica. Cualquier grado de encefalopatia y
tres de los siguientes criterios: etiologia poco favorable (reaccion idiosincratica a medicamentos, hepatitis seronegativa), edad (> 40 afios),
desarrollo de encefalopatia desde la presentacion de ictericia (> 7 dias), bilirrubinas séricas > 17.5 mg/dL.

Tiempo de protrombina > 50 seg 0 INR > 3.5.

Categoria 7. Presentacion aguda de enfermedad de Wilson o sindrome de Budd Chiari. Combinacién de coagulopatia y cualquier grado de
encefalopatia.

Categoria 8. Trombosis arterial hepatica del dia 0-21 después de TH.

Categoria 9. Disfuncion temprana del injerto hepatico entre los dias 0-7 después del trasplante hepatico con al menos dos de los siguien-
tes criterios: AST > 10,000 UI/L, INR > 3, lactato sérico > 3 mmol/L.
Ausencia de produccion de bilis.

Categoria 10. Cualquier paciente donador de higado que desarrolla insuficiencia hepatica aguda dentro de las cuatro semanas después de

la donacion.

Tomado y modificado de Nuberger, et al. (2014).# TH: trasplante hepatico.

de TH a siete dias, lo que les confiere preferencia a
la hora de la asignacién de 6rganos sobre cualquier
otro paciente.*6

Como regla general debe considerarse a todo pa-
ciente con FHA como candidato potencial para tras-
plante, por lo tanto, debe ser referido a un centro
especializado en trasplantes.

La presencia de encefalopatia hepéatica es parte de
la definiciéon de FHA; sin embargo, puede no reflejar
la gravedad del dano hepatico a diferencia de las al-
teraciones en la coagulaciéon. Por lo tanto, conside-
rar s6lo gravedad hasta la apariciéon de encefalopatia
puede originar una pérdida de tiempo valioso; esto
fue evaluado en un estudio prospectivo que incluyé
pacientes con FHA de diversas etiologias y un INR >
1.7, donde se demostré que 88% de los pacientes no
desarrollaron encefalopatia hepatica; los predictores
de pobre desenlace fueron los niveles séricos de bili-
rrubinas y factor VII al ingreso.*” De esta manera,
el desarrollo de coagulopatia refleja un peor desenla-
ce, principalmente en FHA por paracetamol.*8

Otro parametro predictivo es la medicién del vo-
lumen hepético por tomografia, donde una masa he-
patica < 1,000 mL o una necrosis hepatica > 50%
predice 97% de mortalidad o la necesidad de un tras-
plante.?

La FHA representa todo un reto para determinar
el momento exacto del TH o el momento de abando-
nar la indicacién. En el cuadro 4 se muestran algu-
nos indicadores que pueden orientar a la toma de
decisiones.?®

Debido a la gravedad del cuadro y ante la imposi-
bilidad de tener un 6rgano disponible de forma inme-
diata, algunos centros utilizan oérganos con
incompatibilidad de grupo ABO. La evidencia es con-
trovertida en este sentido, ya que estudios europeos
han demostrado que esta maniobra se asocia a un
aumento en la tasas de pérdida del injerto en los pri-
meros tres meses.?°

Otra alternativa es el trasplante de donador vivo,
siendo una medida bien establecida en Asia, mien-
tras que en Europa sé6lo representa 1.8% de todos
trasplantes en el contexto de FHA.?0

c. Hepatitis alcohdlica aguda

El TH temprano mejora la supervivencia en pa-
cientes con un primer episodio de hepatitis alcohdli-
ca grave que no responden al manejo médico
estandar. Esto fue demostrado en el estudio de Ma-
thurin, et al.,'* donde la supervivencia acumulada a
seis meses fue mejor en el grupo de TH en compa-
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Cuadro 4. Datos que pueden determinar la conducta a seguir en la toma de decision de un TH en FHA.

Proceda al trasplante hepatico:

°  Persistencia de criterios aceptados como indicadores de mal prondstico.

°  Ausencia de comorbilidades que impacten en la supervivencia (independientes de la insuficiencia hepatica aguda).
°  Ausencia de complicaciones asociadas a la insuficiencia hepatica aguda que reduzcan la supervivencia.

°  Ausencia de un perfil psicosocial que sugiera pobre adaptacion e impacte en la supervivencia postrasplante.

Mantenga en observacion al paciente:

°  Pacientes que muestren mejoria sostenida de los criterios prondsticos.
°  Insuficiencia hepatica aguda secundaria al uso de paracetamol, que no tenga grado 3 0 4 de encefalopatia hepatica

(independiente del grado de coagulopatia).

°  Cuando las caracteristicas del donador son marginales: higado con esteatosis, falta de compatibilidad ABO,

edad del donador > 60 afios.

Suspenda el trasplante hepatico:

°  Evidencia de compromiso de la funcién del tallo cerebral (pupilas fijas y dilatadas).

° Infeccién invasiva por hongos.
° Requerimiento progresivo de apoyo inotrdpico.
o

Pancreatitis grave (usualmente en insuficiencia hepatica aguda asociada a paracetamol).

Tomado y modificado de O’Grady (2014).3

raciéon con los que no se trasplantaron (77.8 vs.
23.8%, p < 0.001), el beneficio se mantuvo a dos
anos de seguimiento, con una incidencia de recaida
a la ingesta de alcohol de 7.2%. Esta indicacién fue
controversial por mucho tiempo, ahora es considera-
da viable dado el gran impacto sobre la tasa de su-
pervivencia demostrado por el estudio de
Mathurin.14

d. Falla hepatica aguda
sobre hepatopatia créonica (FHAHC)

El1 TH es la Ginica opcién curativa en pacientes
con FHAHC,; sin embargo, son escasos los datos con
evidencia sélida. El momento ideal del trasplante no
esta bien definido. Dada la urgencia y gravedad en
este grupo de pacientes, el trasplante de donante
vivo es una opcién. Se han observado resultados
alentadores respecto al TH en pacientes con FHAHC
secundario a la reactivaciéon del virus de hepatitis B,
un estudio de una sola instituciéon reporté una su-
pervivencia de 80% a los cinco afios.?! Por otro lado,
en un estudio realizado en China se analiz6 la super-
vivencia peri- y postoperatoria de 100 pacientes so-
metidos a TH por FHAHC, tanto de donador vivo
como cadavérico, la mortalidad fue de 20% y la su-
pervivencia a uno, tres y cinco anos fue de 76.8, 75.6
y 74.1%, respectivamente.??

En un estudio Chan, et al.,53 utilizaron los crite-
rios del Hospital King’s College para priorizar la
asignacion de 6rganos en FHAHC, encontraron que
la supervivencia a largo plazo fue satisfactoria, con-

cluyendo que el uso de estos criterios puede ser una
opcién en esta poblacién para decidir la urgencia del
TH, especificamente cuando la causa es VHB.
Finkenstedt, et al.,?* evaluaron retrospectivamente
104 pacientes con diagnoéstico de FHAHC, 65% fue
evaluados para un TH, de éstos, 23% fueron tras-
plantados de donador cadavérico, con una mortali-
dad de 54% en los pacientes que quedaron en lista de
espera. La supervivencia a uno y cinco anos fue de
87 y 82%, respectivamente, los predictores de éxito
fueron una funcién renal normal, menor puntaje del
MELD y menor nivel serolégico de proteina C reac-
tiva, mientras que el predictor de mal pronéstico fue
el desarrollo de infecciones.

Estos resultados alentadores deberan dar pie a la
realizacién de estudios prospectivos y multicéntricos
que ayuden a definir el grupo con mayor beneficio y
el momento exacto de la realizacién de un TH.

INDICACIONES DE
TH CON MELD PONDERADO

En un intento por igualar el riesgo de mortalidad
en la lista de espera entre pacientes con progresion
de la enfermedad hepatica y aquellos que son enlis-
tados por CHC o sindrome hepatopulmonar severo
(PaO, < 60 mmHg) con una hepatopatia estable, se
ha determinado asignar automaticamente un MELD
de 22 puntos (MELD ponderado), este puntaje se in-
crementa cada tres meses hasta que el paciente es
trasplantado, o bien, progresa la enfermedad de
base.
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e. Carcinoma hepatocelular (CHC)

E1 CHC representa 9.1% de las causas de muerte
relacionadas con cancer a nivel mundial, por lo que
se ha convertido en una indicacién frecuente de TH.
En algunos centros selectos, la supervivencia a cin-
co anos excede 70%.5°

Los mejores resultados en cuanto a recurrencia y
supervivencia se han observado en pacientes que
cumplen los criterios de Milan (lesién inica <5 ¢cm o
tres tumores < 3 cm).?® Los pacientes con CHC habi-
tualmente tienen una funcién hepatica conservada,
por lo tanto, se prefiere utilizar la escala de MELD
ponderado, y vigilancia durante el tiempo en lista de
espera con un estudio de imagen cada tres meses
hasta el momento del trasplante o progresién de la
enfermedad.

A pesar de que estos criterios son ampliamente
aceptados, no es un sistema perfecto, ya que existe
una correlacién de sélo 60-70% entre el estudio de
imagen (TC) y la lesién valorada en el explante.5”
Existe evidencia acumulada del uso de criterios ex-
tendidos (pacientes que se encuentran fuera de los
criterios de Milan) como los criterios de la Universi-
dad de California en San Francisco (UCSF) (una le-
sion < 6.5cm o tres lesiones < 4.5 c¢cm, con un
diametro total de < 8 cm) con desenlaces similares a
los obtenidos con los criterios de Milan.58

Recientemente ha existido gran interés sobre el
uso del retroceso tumoral en el que los pacientes
con CHC que exceden los criterios de TH, son
tratados con terapia locorregional (quimioemboli-
zacion transarterial y/o ablaciéon por radiofrecuen-
cia), con el objetivo de disminuir el tamafno del
tumor y asi entrar en los criterios de TH, hasta el
momento es una medida controvertida. Las guias
actuales recomiendan apegarse a los criterios de
Mil4n.5°

f. Sindrome hepatopulmonar (SHP)

E1 SHP se caracteriza por presentar la triada cli-
nica de alteraciones en la funcién hepatica (aguda o
crénica), hipoxemia arterial y dilataciones vascula-
res intrapulmonares,%° se presenta en 5-32% de los
pacientes que son evaluados para un TH.5! La Ginica
terapia que ha mostrado resolver este sindrome es el
TH. La mortalidad se ha asociado al grado de hi-
poxemia®? (datos actualmente cuestionados)®3:64 sin
existir correlacién con el grado de dano hepatico
(MELD o CHILD). Esto obliga a ingresarlos a la lis-
ta de espera con un MELD ponderado (cuando el pa-
ciente se encuentra en un estadio severo del

sindrome al tener una PaO, < 60 mmHg), con un
aumento progresivo de puntos cada tres meses hasta
el trasplante, tomando en cuenta que cada ascenso
equivale a un 10% de mortalidad en la lista.%? La so-
brevida postrasplante es de 92, 88 y 88% a uno, tres
y cinco afos, respectivamente.%6

INDICACION DE TH
CON EXCEPCION MELD

Corresponden a aquellas enfermedades con
afeccién o sin afeccién hepatica, pero con manifesta-
ciones sistémicas secundarias, que contribuyen a de-
finir la necesidad del TH.57

g. Colangiocarcinoma

El TH es una indicacién en colangiocarcinoma
perihiliar diagnosticado en un estadio temprano en
pacientes con o sin enfermedad hepatica parenqui-
matosa (por ejemplo, CEP). Estudios recientes han
reportado una supervivencia a cinco anos > 70% en
pacientes bien seleccionados, es decir, que cumplan
estrictamente con el protocolo propuesto por la
clinica Mayo, el cual consiste en una lesién tumoral
< 3 cm de diametro (descartando involucro extra-
hepatico), la cual recibira radiaciéon transcatéter,
quimiorradioterapia por seis meses, nueva estadifi-
cacién con laparotomia exploradora y diseccién de
ganglios; posterior al protocolo, y de ser negativo a
malignidad, se debe considerar su ingreso a la lista
y considerar el TH.%8:6° La UNOS consideré otor-
gar una puntuacién de excepcién-MELD a los pa-
cientes con colangiocarcinoma candidatos a TH,
con un riesgo de mortalidad a tres meses de 10% y
aumento progresivo de 10% cada tres meses hasta
el trasplante.46

h. CHC en pacientes no cirroéticos

Los criterios de Milan y sus modificaciones no
son aplicables a los pacientes no cirréticos con CHC.
Sélo aquellos que no son resecables quirtrgicamente
en ausencia de invasién macrovascular y disemina-
cién extrahepética pueden ser considerados candida-
tos apropiados para TH. En una revision
sistemaética se encontré una tasa de supervivencia de
11.2% a cinco anos, y de 39.4% para la variedad fi-
brolamelar.” Los pacientes que fueron tratados con
reseccién hepética y presentan recurrencia local, sin
evidencia de invasién macrovascular o diseminacién
extrahepatica, pueden ser considerados para TH de
salvamento.
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i. Enfermedad
poliquistica hepatica

La enfermedad poliquistica hepéatica forma parte
del espectro de enfermedades fibroquisticas hepati-
cas con un patrén de herencia autosémico domi-
nante o recesivo. Puede ser hepéatica y renal o
puramente hepatica. Es una condicién rara e inca-
pacitante caracterizada por la formacién de mas de
20 quistes en el higado, con defectos en la madura-
cién y crecimiento de las células de los conductos
biliares.”

El TH no es el tratamiento inicial, pero es la Gni-
ca alternativa curativa y esta indicado cuando los
sintomas son intolerables, disminuyendo significati-
vamente la calidad de vida o cuando quien la padece,
presenta complicaciones no tratables como hiperten-
sién portal y compromiso nutricio por efecto de
masa.

La enfermedad poliquistica hepéatica esta conside-
rada dentro de las patologias con excepcién de
MELD, dado que la funcién hepatica esta conserva-
da. El trasplante puede ser puramente hepatico y/o
renal cuando esta comprometida la funcién (simul-
taneo o secuencial).®7

La supervivencia con el TH es de 92% a cinco
anos, y en 91% mejora la calidad de vida.”

TRASPLANTE DOMINO

El TH dominé ha surgido como una estrate-
gia para incrementar la disponibilidad de 6rganos.
Los higados son explantados de pacientes que pade-
cen enfermedades por defectos enzimaticos, estos
6rganos son normales en morfologia y funcién, por
ende, son donados a pacientes con hepatopatias ter-
minales o CHC, mientras que el donante (el pacien-
te con el defecto enzimatico) recibira un 6rgano de
un donante cadavérico. Es sumamente raro que los
defectos enzimaéticos del higado trasplantado desa-
rrollen la enfermedad antes de los primeros 15 afos
después del trasplante. La supervivencia a largo
plazo es muy parecida a la reportada en los tras-
plantes realizados con injertos de donantes cadavé-
ricos.”

Actualmente el trasplante dominé es utilizado
principalmente en pacientes con cirrosis por alco-
hol, CHC y enfermedades secundarias a infecciones
por virus. Los candidatos prototipo a este tipo de
trasplante son pacientes que por su condicién per-
maneceran largo tiempo en la lista de espera, con
edad > 55 afos, y una expectativa de vida muy corta
sin TH.™

Donante del 6rgano en TH dominé

J. Polineuropatia amiloidética
familiar/hereditaria (PAF)

Es una enfermedad autosémica dominante que se
asocia a una mutacién del gen de la transtirretina
(TTR); se caracteriza por el depésito extracelular de fi-
bras de amiloide. Mas de 95% de la T'TR circulante se
produce en el higado, por lo que el TH es un trata-
miento curativo, mejorando la supervivencia de los pa-
cientes con PAF, con reportes de supervivencia > 80%
a cinco afos.”

El TH no modifica el curso de la afeccién cardia-
ca u ocular que caracterizan a esta enfermedad, el
dano neuropatico puede estabilizarse mas nunca re-
vertir. Se han descrito desenlaces favorables en pa-
cientes < 50 anos de edad, con duracién corta de la
enfermedad y menor gravedad de la misma; la recu-
rrencia en el receptor del injerto portador de la PAF
se presentara entre el quinto y décimo ano postras-
plante.”>76

k.Hiperoxaluria primaria (HP)

Esta es una enfermedad metabélica poco frecuen-
te (tres casos por millén de poblacién), autosémica
recesiva, caracterizada por un defecto en la enzima
alanino-glioxilato aminotransferasa (AGT) que re-
sulta en sobreproduccién de oxalato a nivel hepati-
co, con hiperoxaluria y depésito de oxalato de calcio
a nivel renal, lo que puede producir la falla renal.
La AGT es codificada por un gen que se expresa sé6lo
a nivel hepatico.””

El tratamiento de estos pacientes es trasplante
combinado de rifién e higado,” con una supervi-
vencia postrasplante de aproximadamente 80% a
cinco anos. Se ha propuesto que casos selecciona-
dos dependiendo de la mutacién los higados ex-
plantados con HP pueden ser usados para
trasplante dominé6. En el curso posquirdrgico de
los receptores de higados con HP es frecuente la
falla renal aguda temprana, por lo que se ha con-
cluido que esta alteracién metabdlica no es una
buena indicacién para trasplante dominé,” y estos
injertos s6lo deben ser utilizados como puente
para un TH definitivo.”

L. Hipercolesterolemia familiar (HF)
La HF se produce por alteraciones metabdlicas au-

tosémicas dominantes secundarias a mutaciones en ge-
nes que codifican lipoproteinas; estas mutaciones
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Cuadro 5. Criterios de Milan,#2 indicacion de TH en pacientes con TN metastésicos al higado.

Criterios de inclusion:

1. Tumor carcinoide confirmado histolégicamente (tumor de bajo grado, incluye Ki 67 < 10%), con o sin sintomas.
2. Tumor primario removido previo al trasplante hepatico, dicho tumor debe drenar al sistema portal [pancreas, intestino medio (estémago distal

al colon sigmoides)].

3. Enfermedad metastasica que afecte <50% del parénquima hepatico.

4. Buena respuesta 0 enfermedad estable por al menos seis meses previos al frasplante hepatico.

5. Edad <55 afios.

Tomado de Mazzaferro, et al. (2007).82

producen un nimero reducido de receptores funciona-
les de lipoproteinas de baja densidad (rLBD) en la
membrana celular. Dado que el higado posee gran pro-
porcién de rLBD, los pacientes con HF deben ser so-
metidos a la creacién de derivacién porto-cava o TH,2°
dicho trasplante debe realizarse tempranamente, antes
de que se desarrollen las complicaciones asociadas a la
enfermedad (por ejemplo, enfermedad coronaria). Exis-
te poca evidencia del uso de los explantes hepaticos de
los pacientes con HF para trasplante domind, los re-
portes de casos son alentadores.8!

TH OTRAS INDICACIONES

m. Enfermedad metastasica con
deposito hepatico
[tumores neuroendocrinos (TN)]

La enfermedad metastéasica hepatica de los TN se
caracteriza por un crecimiento tumoral lento, por lo
que puede estar confinada al higado por periodos
prolongados; de esta manera, la enfermedad neu-
roendocrina metastasica al higado no resecable es
considerada la tinica indicacién para TH en cancer
metastésico. Sin embargo, debido a los escasos datos
y resultados heterogéneos, la seleccién de pacientes
y el tiempo de llevar a cabo el TH es controversial.

El grupo de Milan ha creado criterios para selec-
cionar a los posibles candidatos a TH en pacientes
con TN metastésicos (Cuadro 5).82

El estudio retrospectivo y multicéntrico mas
grande hasta ahora realizado®® incluyé 213 pacien-
tes a los que se les realiz6 TH secundario a TN me-
tastasico a higado. En este estudio se encontré que
el promedio de supervivencia a cinco anos post-TH
fue de 52%, con una supervivencia libre de enferme-
dad de 30%. El analisis multivariado identificé como
predictores de desenlaces pobres:

* Resecciéon tumoral extrahepética.
* Edad > 45 anos.

e Pobre diferenciacién tumoral.
* Hepatomegalia.

Recientemente se ha reportado de forma retros-
pectiva que en pacientes menores de 65 anos de edad,
con TN intestinales metastasicos a higado, que cum-
plian los criterios de Milan, presentaron una super-
vivencia a cinco anos de 97%.%*

INDICACIONES DE
RETRASPLANTE HEPATICO

Los actos quirirgicos por retrasplante hepatico
son aproximadamente 10% de todos los TH. La indi-
cacién mas frecuente es la disfuncién del injerto he-
patico, trombosis de la arteria hepatica, rechazo del
injerto y recurrencia de la enfermedad. El pronésti-
co después del retrasplante hepatico es significativa-
mente peor en comparacion con el primer trasplante,
ademas de asociarse con estancias hospitalarias y
estancia en terapia intensiva més prolongadas.®® Se
ha asociado a los niveles de bilirrubina y creatinina
séricos, MELD > 25 o CHILD > 10 con pobre pro-
néstico al retrasplante.®® En particular, la insufi-
ciencia hepatica asociada a VHC postrasplante se ha
asociado con pobre supervivencia.

Virus C

El retrasplante en pacientes con recurrencia gra-
ve del VHC es controversial, ya que se ha asociado
con peor pronéstico, algunos factores predictores de
mortalidad son la edad del receptor, aumento de bili-
rrubinas, falla renal, MELD > 25, retrasplante
dentro del primer ano y edad del donador > 60
anos.86

CONCLUSIONES

El TH es el tratamiento de eleccién de la FHA y
FHC de cualquier etiologia. Existen indicaciones cla-
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ras, como pacientes con cirrosis hepatica con pun-
taje de MELD > 15. En el caso de la FHA o FHAHC
existen algunos criterios como los del Hospital
King’s College que ayudan a determinar el momento
y la poblacién que se beneficiara del trasplante.
Existe un segundo grupo de pacientes cirréticos
compensados con CHC o complicaciones extrahepa-
ticas donde se debe utilizar la escala de MELD pon-
derado, que refleja un aumento en la mortalidad en
la espera del TH. El tercer grupo, menos comun, son
aquellos pacientes con una funcién hepatica normal,
pero con alteraciones sintéticas de proteinas y com-
plicaciones sistémicas graves, donde el TH detiene
la progresién de la enfermedad, y en algunos casos
especificos como la PAF, los 6rganos pueden ser uti-
lizados para TH en grupos con hepatopatia muy es-
pecificos (trasplante dominé), con bajo riesgo de
adquirir la enfermedad del donante, buena supervi-
vencia y de gran utilidad en paises con baja dona-
cion.
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