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El lugar en terapéutica de...

Retrasplante hepático
GERARDO CLEMENTE, D IEGO RINCÓN Y MAGDALENA SALCEDO
Unidad de trasplante hepático. H ospital Gregorio Marañón. Madrid. España.

Puntos clave

La principal indicación de retrasplante hepático es la

disfunción primaria del injerto, cuya incidencia ha

aumentado en los últimos años por la ampliación de los

criterios de aceptación de donantes.

Un tercio de los pacientes trasplantados por hepatitis C

presenta cirrosis del injerto tras 5 años, por lo que la

recidiva viral será cada vez una causa más frecuente de

pérdida del injerto.

Aunque el retrasplante electivo presenta resultados

inferiores a los del primer trasplante hepático, existen

modelos pronósticos que ayudan a seleccionar los

candidatos óptimos a retrasplante.

Los pacientes sometidos a retrasplante urgente por

disfunción primaria del injerto obtienen una supervivencia

superior a la de los pacientes retrasplantados por otros

motivos.

En España, con una tasa de donación de 34 por

millón y una media de RTH del 11%, éste tiene un

efecto neutro sobre la supervivencia en lista de espera.

Estrategias terapéuticas, como el soporte hepático

artificial, el trasplante de donante vivo o el

tratamiento antiviral, podrían disminuir la necesidad de

retrasplante o su impacto en la lista de espera.

El trasplante hepático (TH) es en la actualidad una alternativa
terapéutica bien establecida para las enfermedades hepáticas, por
lo que en los últimos años se ha producido un extraordinario in-
cremento del número de pacientes en espera de un órgano para
ser trasplantados. Este fenómeno, junto a la inevitable limita-
ción de órganos disponibles, ha supuesto un marcado aumento
del tiempo de permanencia en lista de espera, así como de la
mortalidad durante este período. En junio de 2000 el registro de
la United Network for Organ Sharing (UNOS) contaba con
14.707 pacientes en lista de espera, frente a los menos de 1.500
en 19901. La continua mejora de la técnica quirúrgica y de la ca-
lidad de los cuidados posteriores ha dado lugar a un progresivo
incremento en la supervivencia de los pacientes y, secundaria-
mente, en la necesidad de retrasplantes hepáticos (RTH) como
única opción terapéutica existente en ocasiones. Se estima que el
RTH supone entre el 10 y el 22% de todos los trasplantes hepá-
ticos2. En este trabajo se intentarán revisar brevemente algunos
aspectos de importancia en relación con el RTH.

Indicaciones de retrasplante hepático

La indicación de RTH (fig. 1) puede ser:

Precoz, en las semanas posteriores

al primer trasplante hepático

La gran disparidad existente entre receptores potenciales y ór-
ganos disponibles ha obligado en los últimos años a ampliar los
criterios de aceptación de donantes. Este fenómeno ha dado
lugar a un incremento en la incidencia de disfunción primaria
del injerto (DPI) de hasta el 2-23% de los casos según las dis-

tintas series3, con un 2-7% de pacientes que precisan RTH ,
convirtiéndose así en la principal causa de RTH en la actuali-
dad (40% de los casos)4. Por otra parte, pese al progresivo per-
feccionamiento del procedimiento quirúrgico, las complicacio-
nes técnicas (en particular la trombosis aguda de la arteria he-
pática) constituyen aún una causa importante de RTH.

Tardía, tras un período más o menos prolongado de

buen funcionamiento del injerto

En contraste con las fases iniciales del TH, la aparición de nue-
vos y más eficaces fármacos inmunosupresores ha supuesto una
notable disminución del rechazo crónico como causa de RTH.
En la actualidad, la causa más frecuente de RTH tardío es la dis-
función del injerto secundaria a recidiva de la enfermedad que
motivó el trasplante, cuya existencia ha sido bien documentada
tanto en hepatopatías virales y alcohólicas como en enfermeda-
des colestásicas y autoinmunes5. Este fenómeno es especialmen-
te relevante en los pacientes trasplantados por cirrosis tras hepa-
titis C, principal indicación de TH en la actualidad (25-40%)1,6-7.
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Figura 1. Causas de retrasplante hepático.

REA: recidiva de enfermedad autoinmune; RC: rechazo crónico;

TAH: trombosis de arteria hepática; RV: recidiva viral; DPI:

disfunción primaria del injerto.
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en profundidad las variables predictivas de mala evolución tras
el RTH, así como el desarrollo de modelos pronósticos fiables
que permitan decidir la conveniencia o no de retrasplantar a un
paciente sobre una base sólida. En los últimos años se han pu-
blicado múltiples estudios en este sentido, aunque la mayoría
hace referencia a variables perioperatorias y del donante, que
no están disponibles habitualmente en el momento de realizar
la indicación. Sin embargo, dos estudios recientemente publi-
cados proponen sendos modelos pronósticos que, basándose en
las variables edad, valores séricos de creatinina y bilirrubina,
DPI y grado de urgencia para la realización del RTH exclu-
yendo DPI (tablas 1 y 2), son capaces de discriminar entre pa-
cientes de alto y bajo riesgo para el RTH 2,12. Ambos trabajos
sugieren que el RTH urgente por DPI obtiene mejores resulta-
dos globales y que, excluyendo esta indicación, la supervivencia
es inversamente proporcional al grado de urgencia del RTH,
por lo que el RTH electivo obtendría curvas de supervivencia
similares a las de un primer TH. Este hecho adquiere particu-
lar relevancia en los pacientes con hepatitis C, pues varios tra-
bajos retrospectivos realizados sobre un pequeño número de
pacientes ya habían sugerido una supervivencia similar a la de
un primer TH cuando el RTH no fue urgente, de acuerdo con
la escala de riesgo de la UNOS, independientemente del moti-
vo para retrasplantar al paciente13-15 (fig. 3). Por lo tanto, el
RTH puede ser una alternativa con buenos resultados en pa-
cientes con disfunción del injerto por recurrencia de la hepati-
tis C si se realiza una adecuada selección de los candidatos y se

Tras la reinfección por el virus de la hepatitis C (VHC) se ob-
serva una prevalencia de cirrosis sobre el injerto del 30% en
5 años7-8. Esto supone una tasa de progresión de la fibrosis no-
tablemente incrementada con respecto a los pacientes inmuno-
competentes, con un 12% de pacientes en estadio 4 de fibrosis
tan sólo un año después del trasplante, y un tiempo medio hasta
el establecimiento de la cirrosis de 10 años9, muy inferior al de
los pacientes no trasplantados. Del mismo modo, tras la instau-
ración de la cirrosis existe una probabilidad actuarial de descom-
pensación al año del 42%6 (frente a un 28% a los 10 años en pa-
cientes inmunocompetentes), y una tasa de supervivencia de sólo
el 60 y el 40% a los 6 y 12 meses, respectivamente, tras la prime-
ra descompensación6. Como consecuencia de todo esto, la su-
pervivencia del injerto y del paciente en esta indicación es signi-
ficativamente inferior a la de los pacientes trasplantados por en-
fermedades de otra etiología10. Por lo tanto, es posible que exista
de un número progresivamente mayor de pacientes en espera de
RTH por disfunción del injerto a medio o largo plazo11.

Resultados del retrasplante hepático

La supervivencia de injerto y paciente a 1 y 5 años es inferior
tras el RTH que tras un primer TH (fig. 2), a costa de un ma-
yor coste económico del procedimiento y de una importante
penalización a los pacientes en lista de espera para su primer
TH 2. Esta situación plantea problemas médicos, éticos y eco-
nómicos de gran importancia, por lo que es necesario conocer
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Figura 2. Supervivencia del primer trasplante hepático

frente a los pacientes retrasplantados.

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
0

Meses

Retrasplante urgente

Retrasplante no  urgente

3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Figura 3. Supervivencia de los pacientes retrasplantados por

recidiva de la hepatitis C de acuerdo con la clasificación en la

escala de la UNOS.

Variable Riesgo relativo p IC

Edad (años) 1 ,04 0 ,002 1 ,02 -1 ,07

Creatinina (µmol/ l) 2 ,44  0 ,002 1 ,39 -4 ,28

DPI 0 ,28  0 ,005 0 ,11 -0 ,88

Bilirrubina (µmol/ l) 0 ,79 0 ,02  0 ,65 -0 ,97

RTH urgente 3 ,56  0 ,005 1 ,47 -8 ,62

RTH muy urgente 3 ,99 0 ,01 1 ,34 -11 ,92

Tomada de Azoulay E et al2 .

IC: intervalo  de confianza; DPI: disfunción primaria del injerto ;

RTH: retrasplante hepático .

Tabla 1. Modelo de supervivencia tras el retrasplante hepático

Variable Curva Desviación p

de regresión estándar

Edad 0,024 0,004 < 0 ,00001

Creatinina 0 ,230 0,085 0,006

Bilirrubina 0 ,112 0,027 < 0 ,00001

DPI –0,974 0,143 < 0 ,00001

Grado UNO S < 0 ,00001

Tomada de Rosen HR et al12 .

DPI: disfunción primaria del injerto ; UNO S: United Network for O rgan Sharing.

Tabla 2. Modelo de supervivencia tras el retrasplante hepático



indica y realiza precozmente, antes de que un grave deterioro
de la situación del paciente comprometa el éxito de la interven-
ción. En cualquier caso, son necesarios nuevos estudios que
aporten luz sobre este punto en concreto.

Consideraciones éticas

El trasplante de órganos sólidos tiene una característica esen-
cial que le diferencia de cualquier otra opción terapéutica: su li-
mitada aplicabilidad, debida a la escasa oferta de órganos con
respecto al gran número de receptores potenciales, por lo que
algunos pacientes fallecen en lista de espera. Este es el origen
del dilema ético que supone la aceptación de un paciente para
ser retrasplantado una o más veces cuando otros pacientes
mueren antes de tener la oportunidad de un primer trasplante.
Aunque es difícil establecer normas generales, hay una serie de
aspectos que deben ser considerados:
- Una justa distribución de los órganos debe estar encaminada a
obtener la máxima efectividad posible, medida fundamental-
mente en términos de supervivencia. Sin embargo, bajo deter-
minadas circunstancias (no función primaria del injerto) parece
inexcusable la indicación de retrasplante, pues su no realización
supone inevitablemente la muerte del paciente a muy corto pla-
zo. De hecho, es posible que la limitación a priori de acceso a un
hipotético RTH tuviera un efecto paradójico y negativo sobre la
probabilidad de los pacientes en lista de espera de recibir un
primer TH, pues obligaría a restringir los criterios de aceptación
de donantes en un intento de disminuir la incidencia de DPI16.
- La supervivencia tras el RTH es inferior en términos genera-
les a la obtenida tras un primer TH. No obstante, en los últimos
años se ha profundizado notablemente en el conocimiento de
las variables predictivas de buena evolución tras el RTH, y se
han desarrollado modelos pronósticos que pueden ser útiles en
la selección de los candidatos idóneos para RTH, evitando así
interferencias con el criterio de equidad en la distribución de los
recursos.
- Hay que tener en cuenta las circunstancias de cada país en
cuanto a tasa de donación y mortalidad en lista de espera, pues
el impacto del RTH sobre la supervivencia global de los pa-
cientes candidatos a TH depende fundamentalmente de estos
parámetros. En España, con una media de RTH del 11%, una
mortalidad en lista de espera del 7,5%, y la tasa de donación
más alta del mundo (34 por millón de habitantes), el RTH
tendría un efecto neutro sobre la supervivencia de los pacientes
en lista de espera para un primer TH 17. Sin embargo, un estu-
dio realizado en la región de New England, donde la mortali-
dad en lista de espera es del 18% y la tasa de donación es sensi-
blemente menor a la española, concluye que el RTH disminu-
ye la supervivencia global de los candidatos a TH 18.
- Finalmente, se deben considerar también las circunstancias
de cada programa de TH, en cuanto a mortalidad en lista de
espera y tasa de RTH, así como la disponibilidad de otras al-
ternativas, como soporte hepático artificial, trasplante hepático
de donante vivo o donación en asistolia.

Perspectivas de futuro

Como ya se comentó, en la última década se ha producido un
marcado incremento en la necesidad de RTH, y es esperable
que esta tendencia persista en los próximos años. Sin embargo,
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existen algunas alternativas terapéuticas cuyo desarrollo podría
contribuir a disminuir la tasa de RTH, o al menos el impacto
de este fenómeno sobre la supervivencia de los pacientes en lis-
ta de espera para su primer TH.

Soporte hepático artificial

La DPI es el resultado de la lesión producida como consecuen-
cia del complejo mecanismo de preservación y reperfusión, y
puede ser dividida en “no-función” primaria del injerto (NFPI)
y “mal-función” primaria del injerto (MFPI). El hígado es ca-
paz de recuperar completamente lesiones isquémicas graves,
por lo que un mecanismo eficaz de soporte hepático artificial
(SHA) podría, al menos en teoría, disminuir la necesidad de
RTH  en esta indicación, particularmente en los casos de
MFPI. En la actualidad el dispositivo de SHA con mayor im-
plantación en la práctica clínica es el MARS (Molecular Ad-
sorbents Recirculating Systems). Aunque en general ha sido
utilizado como terapia puente hasta el RTH 19,20, recientemen-
te se ha comunicado cómo 4 de 9 pacientes con NFPI y 5 de 6
pacientes con MFPI que recibieron tratamiento con MARS
sobrevivieron sin necesidad de RTH, mientras que los demás, a
excepción de un paciente que falleció, fueron retrasplantados
con éxito21.

Trasplante hepático de donante vivo

Desarrollado inicialmente como una alternativa al trasplante
hepático de cadáver (THC) en la edad pediátrica, durante los
últimos años se ha adaptado con éxito la técnica al receptor
adulto. Hasta el año 2002 se habían realizado aproximadamente
650 trasplantes hepáticos de donante vivo (THDV) en todo el
mundo, con resultados aparentemente similares a los obtenidos
con hígado procedente de donante cadáver (supervivencia del
80% al año), si bien la mayor parte de los centros tienen aún
una experiencia limitada22. Aunque datos preliminares habían
sugerido una recidiva más precoz y agresiva de la hepatitis C en
el THDV comparado con el THC, recientemente se ha comu-
nicado una supervivencia a los 3 años similar con ambas técni-
cas, tanto del injerto como del paciente23. Por lo tanto, con una
adecuada selección de los receptores el THDV podría tener un
papel en el tratamiento de pacientes con recidiva agresiva de la
hepatitis C tras un primer TH, igual que en otras indicaciones
de RTH electivo, como el rechazo crónico del injerto. Induda-
blemente, debería realizarse antes de la aparición de un deterio-
ro significativo del paciente, variable de gran importancia en la
evolución tras el RTH. Por el contrario, la dificultad técnica in-
herente a todo RTH podría tener una influencia especialmente
nociva en este contexto, por lo que aún está por determinar el
papel del THDV en el RTH. Finalmente, se ha comunicado la
realización con éxito de un THDV a un paciente en edad pe-
diátrica con trombosis aguda precoz de la arteria hepática tras
su primer TH, habiendo sido tratado con MARS durante las
60 horas que permaneció en estado anhepático24.

Tratamiento antiviral

Recientemente se han publicado múltiples estudios que
evalúan la eficacia de la combinación de interferón y ribaviri-
na, con una tasa de respuesta virológica sostenida de entre el
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17 y el 27%25. Sin embargo, la mayoría son estudios no contro-
lados, que sólo incluyen pacientes con recurrencia grave de la
hepatitis C, y con tasas de retirada precoz del tratamiento de
entre el 20 y el 50%25. En la actualidad se están desarrollando 2
estudios multicéntricos destinados a evaluar la seguridad y efi-
cacia de peg-interferón con o sin ribavirina en el tratamiento de
la hepatitis C tras TH , cuyos resultados ayudarán a determinar
la pauta óptima de tratamiento en estos pacientes. La erradica-
ción del VH C puede disminuir el número de pacientes candi-
datos a retrasplante tardío.
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