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Aunque es posible

utilizar diferentes
técnicas de trasplante,
parece que el trasplante
ortotopico completo
ofrece los mejores
resultados, si bien no hay
estudios aleatorizados
que certifiquen
rotundamente esta
afirmacion.

La urgencia vital de
estas situaciones
conlleva que en ocasiones
sea preciso aceptar
donantes marginales
o incompatibles antes
de la aparicion de
complicaciones que
supongan una
contraindicacién absoluta
para el trasplante.
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Trasplante hepatico:
indicaciones y resultados
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La insuficiencia hepatica aguda (IHA) se de-
fine como la aparicién de un trastorno de la
coagulacién (cociente internacional normali-
zado 2 1,5) y del grado de conciencia (encefa-
lopatia) en un paciente sin cirrosis conocida y
con una duracién de la enfermedad menor de
26 semanas'?. Su pronéstico depende princi-
palmente de la etiologia del proceso, la edad

del paciente y el tiempo de evolucién de la en-
fermedad®.

Indicaciones del
trasplante hepatico
en la insuficiencia
hepatica aguda

La mortalidad de la IHA sin trasplante hepi-
tico oscila entre el 10 y el 90%, segin las dife-
rentes cohortes estudiadas®. El trasplante he-
patico es la unica intervencion terapéutica que
ha demostrado un cambio significativo en la
supervivencia de estos pacientes’, aunque esta
afirmacién no se fundamenta en estrictos en-
sayos clinicos aleatorizados. Su prondstico se
ensombrece con la aparicién de complicacio-
nes extrahepiticas, como infecciones o fallo
multiorgdnico (FMO). Por ello, es fundamen-
tal remitir de modo temprano a estos pacien-
tes a centros con unidades de trasplante hepa-
tico y con experiencia en este tipo de procesos
para determinar en el menor tiempo posible:
a) la causa de la IHA, por si hay tratamiento
especifico; &) la gravedad y el pronéstico; ¢) la
prevencién y el tratamiento de las complica-
ciones; 4) la posibilidad del empleo de dispo-
sitivos artificiales de asistencia hepdtica, y ) la
indicacién de trasplante hepdtico en el caso de
ser previsible el fallecimiento del paciente, a
pesar de las medidas médicas de apoyo*. La

indicacién del trasplante en este contexto es
una de las decisiones mas dificiles de tomar:
una indicacién precipitada podria someter al
paciente a un riesgo adicional y a la necesidad
de medicacién inmunodepresora de por vida.
El retraso en la indicacién podria propiciar la
aparicién de complicaciones multiorgdnicas
graves que supusiesen una contraindicacién
absoluta para el trasplante, con lo que se con-
denaria al paciente a una muerte segura. Para
poder tomar esa decision con la mayor certeza
posible, deberfamos contar con estimadores
prondsticos fiables, ficiles de determinar y
muy precoces. Idealmente deberian proceder
de grandes estudios prospectivos y multicén-
tricos, con validacién prospectiva en cohortes
externas. Desafortunadamente, no los tene-
mos. La mayoria se ha obtenido de modo re-
trospectivo, unicéntrico y sin validacién pros-
pectiva. Ademds, estos estudios recogen sus
experiencias durante un periodo demasiado
largo para eludir la influencia de los avances
en el tratamiento médico y un sesgo final en
los resultados. Los factores prondsticos mds
conocidos son los siguientes.

Criterios de Clichy

Proceden de un estudio retrospectivo en una
cohorte de 115 pacientes con IHA por hepa-
titis por virus B, tratados antes de la existencia
del trasplante hepatico®. Los factores inicial-
mente detectados en esta cohorte (factor V de
la coagulacion, edad, negatividad del antigeno
de superficie y alfafetoproteina sérica) se eva-
luaron de modo prospectivo en una serie de
101 pacientes con IHA secundaria a infeccio-
nes virales, en los que se hallaron como facto-
res predictivos de mortalidad la encefalopatia
hepitica, el nivel de factor V y la edad del pa-
ciente’. El trasplante hepitico se recomienda
en los casos de encefalopatia (“coma” o “con-
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El trasplante hepatico

es la unica intervencion
terapéutica que modifica el
prondstico de la insuficiencia
hepatica aguda (IHA).

Es fundamental remitir
cuanto antes a un paciente
con IHA a un centro con
capacidad para valorar la
indicacion y poder realizar
el trasplante.

La velocidad evolutiva

de la IHA obliga a decidir la
necesidad de trasplante del
modo mas temprano posible.

La indicacion precipitada e
innecesaria de trasplante
puede condenar al paciente
a la inmunodepresién de por
vida.

El retraso en la indicacion
puede dar lugar a
complicaciones graves

que imposibiliten o
contraindiquen el trasplante.

fusién” en el trabajo original) con un nivel de
factor V < 20% en pacientes menores de 30
afios o < 30% en mayores de 30 afios (tabla 1).
La ausencia de estos factores de riesgo selec-
ciona al 95% de supervivientes. Cuando apa-
recen, la supervivencia es del 10% sin trasplan-
te y del 84% con él. Su critica se fundamenta
en la escasa validacién externa®, la dificultad
para la determinacién del factor V' y el hecho
de que provenga de pacientes con IHA de
etiologfa tnica, cuando diversos estudios han
demostrado que la causa de la IHA es decisiva
en el prondstico.

Criterios del King’s College

Proceden de un estudio retrospectivo en 588
pacientes con IHA de diferentes causas, con
una validacién posterior, también retrospecti-
va, en 175 pacientes’. Dividen los factores de
riesgo segun sea la etiologia por paracetamol o
el resto de causas, lo que resulta muy util para
los paises anglosajones, donde la hepatotoxici-
dad por paracetamol es, con diferencia, la cau-
sa mas frecuente*'®!!. Los factores prondsticos
(tabla 1) se resumen en la etiologia y el modo
de presentacion de la IHA. Son determinacio-
nes sencillas de realizar en el momento del in-
greso del paciente, incluso antes de la apari-
cién de la encefalopatia. En el caso de IHA
por paracetamol, su especificidad llega al 94%,
con un valor predictivo positivo (VPP; pro-
porcién de pacientes que cumplian los crite-
rios y fallecian) del 84% y un valor predictivo

negativo (VPN; proporcién de pacientes que
no cumplian los criterios y sobrevivian) del
86%. En series posteriores de validacién se
han obtenido valores algo mds bajos con VPP
69-100% y VPN 64-80%'2"*. La superviven-
cia en los pacientes con los criterios de mal
prondéstico no era superior al 15%. En el caso
de pacientes con IHA por otras causas dife-
rentes de paracetamol, el VPP de los criterios
del King’s College (KCH) es también elevado
(91-100%), pero el VPN es mucho mds bajo y
variable (17-82%)%. Ello implica que no hay
demasiada certeza de que un paciente que no
cumpla los criterios sobreviva sélo con cuida-
dos médicos. Recientemente, se ha indicado
una mejora de la capacidad pronéstica de los
criterios del KCH con la adicién del valor del
lactato sérico en los casos producidos por pa-
racetamol’®, o la combinacién de estos crite-
rios con los de Clichy en los casos no produci-
dos por paracetamol?. El tnico metaanilisis
que revisa los criterios en los casos de parace-
tamol concluye que los del KCH y el pH su-
peran a todos los demds. Algunos estudios in-
dican que en estos pacientes la puntuacién
APACHE 1I podria tener una sensibilidad y
especificidad miés elevadas'™®". ;:Qué decisién
tomamos entonces? Podria ser la siguiente:
deberia indicarse el trasplante en pacientes
con ITHA por paracetamol que cumplan los
criterios del KCH. En las IHA no producidas
por paracetamol, el trasplante se indicard en
los pacientes que cumplan los criterios de

Tabla 1. Criterios prondsticos del King’s College y Clichy

Criterios del King'’s College

IHA por paracetamol

pH < 7,3 (independiente del grado de EH) o

Tiempo de protrombina > 100 s y creatinina sérica > 3,4
mg/dl (300 umol/l) en pacientes con EH grado Il o IV

IHA por ofras causas

Tiempo de protrombina > 100 s (independiente del

grado de EH) o

La suma de 3 variables (independiente del grado de EH) de
entre las siguientes:

Criterios de Clichy

Edad < 10 afos o > 40 afos

IHA por hepatitis no A-no B, halotano o reaccién
idiosincrésica por farmacos

Intervalo ictericia-EH > 7 dias
Tiempo de protrombina > 50 s
Bilirrubina sérica > 17,5 mg/dl (300 pmol/I)

IHA por hepatitis viral con EH y

Factor V < 20% en pacientes menores de 30 afios

Factor V < 30% en pacientes mayores de 30 afios

EH: encefalopatia hepatica; IHA: insuficiencia hepética aguda.
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Clichy o los criterios del KCH. No obstante,
es importante saber que, especialmente en los
pacientes con IHA no relacionada con parace-
tamol, no estdn exentos de la posibilidad de
fallecimiento sin trasplante, a pesar de no pre-
sentar ninguno de estos criterios, y deberdn
ser controlados atentamente®.

Otros criterios prondgsticos

Se han descrito muchos otros: puntuacién
APACHE III", factor V y cociente factores
VIII/V?, elevacién de la presion intracraneal®,
albumina, lactato, valina y piruvato®, desarro-
llo del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica y cociente de bilirrubina total y di-
recta®, nivel de lactato!®?**, puntuacién SO-

FA"™2* puntuacion MELD?#, hiperfosfate-

mia3®

, nivel de alfafetoproteina®, atrofia
hepitica, etc. Todos estos factores proceden de
series cortas sin validacion prospectiva, por lo

que su utilidad es limitada®.

Trasplante hepatico:
aplicabilidad, técnicas
y resultados

La indicacién de trasplante hepitico en la
THA no resuelve todos los problemas. Aunque
en Espafia los pacientes con IHA se incluyen
en lista de trasplante con el “cédigo 0”7 con
prioridad nacional, no siempre reciben un do-
nante a tiempo. En la mayor serie retrospecti-
va espafiola (267 casos), y considerando la ele-
vada tasa de donacién en Espaiia, el trasplante
se indicé en el 79% de los casos de IHA, pero
no pudo llevarse a cabo en un 5% de ellos por
falta de donante, y en otro 24%, por la exis-
tencia de contraindicaciones, como la edad,
infecciones, FMO, drogadiccion activa, etc.®.
En otra serie, el trasplante sélo fue posible en
el 45% de las indicaciones, y no se logré llevar
a cabo en el 34% de los pacientes por motivos
similares®®. En la serie multicéntrica america-
na, el trasplante se indic6 en el 43% de los ca-
sos, pero sélo pudo realizarse en el 66% de
ellos'®. En otra serie americana extensa, sélo
se pudo realizar en el 35% de las indicacio-
nes', mientras que el 73% de los pacientes es-
candinavos con IHA logré recibir un injerto®.
El trasplante hepitico en los casos de IHA en
Espafa representa el 5,6% de las indicaciones
totales (fig. 1)%. Habitualmente se realiza con
la misma técnica que los trasplantes por otras
causas, es decir, un trasplante ortotépico com-
pleto con donante caddver (TOH). La super-
vivencia es menor que en los trasplantes reali-
zados por otras causas. En la serie francesa,
con aplicacion de los criterios de Clichy, se lo-
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B Cirrosis no colestésica
. Cirrosis colestésica
I Metabolopatias

. Hepatocarcinoma

B HA/IHSA
. Otras

Figura 1. Indicaciones de trasplante hepaitico
segtin la enfermedad de base del receptor en todas
las edades (11.529 pacientes). Datos obtenidos del
Registro Espariol de Trasplante Hepatico,

8.2 Memoria de resultados. 1984-2005. IHA:
insuficiencia hepatica aguda; IHSA: insuficiencia

hepdtica subaguda. Tomada de ONT™.

gré trasplantar en una media de 1,4 dias al
83% de los pacientes, y la supervivencia fue
del 68% al afio y del 61,8% a los 3 afios. La
supervivencia de los pacientes fue significati-
vamente menor cuanto mas avanzada era la
encefalopatia, o si el injerto era parcial o con
esteatosis. La supervivencia del injerto era
menor si habia incompatibilidad AB0%. La
mayoria de los fallecimientos ocurrié en los
primeros 3 meses postrasplante por complica-
ciones neuroldgicas, infecciones y FMO. El
18% de los pacientes precisé retrasplante por
mala funcién primaria y rechazo. Una serie
americana similar demostré que la funcién re-
nal es el factor pretrasplante mds importante,
y que la supervivencia postrasplante a corto
plazo depende de la etiologia de la IHA: ele-
vada en pacientes con enfermedad de Wilson,
intermedia en los casos de virus y paraceta-
mol, y la peor en los casos de hepatotoxicidad
por firmacos®. La serie unicéntrica mds ex-
tensa y reciente logré supervivencias del pa-
ciente a 1 y 5 afios del 73-67%, y del injerto
del 63-57%. También la funcién renal era vital
y las causas fundamentales de pérdida de pa-
cientes e injertos fueron la sepsis, el FMO y la

E. Fraga Rivas y M. de la Mata Garcia

Lectura rapida
v)

Los criterios prondsticos
mas aceptados para
indicar el trasplante son los
del King's College y los de
Clichy.

La presencia de estos
criterios prondésticos
predice muy bien la
necesidad de trasplante,
pero no la supervivencia
con cuidados médicos
cuando estan ausentes.

La supervivencia sin y con
trasplante en los casos de
IHA depende en gran
medida de la etiologia de
la enfermedad hepatica.

En Espaha, los pacientes
incluidos en lista de
trasplante por IHA tienen
prioridad nacional a la hora
de recibir un donante.

En Espana, el 5,6% de los
trasplantes tienen como
indicacion la IHA.
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Cirrosis (n = 6.576) IHA/IHSA

Lectura rapida

v

La supervivencia a corto

y medio plazo de los
trasplantes por IHA es menor
que la de los trasplantes por
enfermedades hepaticas
crénicas.

Al igual que en el resto de
trasplantes, la insuficiencia
renal pretrasplante es el
factor pronéstico aislado mas
importante en los casos de
IHA.

Los resultados del trasplante
ortotépico completo de
donante cadaver son

superiores a cualquier otra Figura 2. Supervivencia de los pacientes segiin la indicacion de trasplante (p < 0,05). Datos obtenidos del
técnica en los casos de IHA Registro Espariol de Trasplante Hepatico, 8.¢ Memoria de resultados. 1984-2005. IHA: insuficiencia
en adultos. hepdtica aguda; IHSA: insuficiencia hepdtica subaguda. Tomada de ONT™.

En los trasplantes por IHA en
poblacién pediatrica, puede Cirrosis (n = 33.767) IHA (n = 5.156)
considerarse el trasplante
con donante vivo, al precisar
menor masa hepatica y
someter al posible donante
a menor riesgo.

Para lograr la supervivencia
del paciente, puede ser
preciso aceptar donantes
hepaticos de menor calidad
o con incompatibilidad ABO.

Figura 3. Supervivencia de los pacientes segiin la indicacion de trasplante (p < 0,0001 ). Datos obtenidos
del Registro Europeo de Trasplante, 1988-2005. IHA.: insuficiencia hepdtica aguda. Tomada de Registro
Europeo de Trasplante®.

no funcién primaria (NFP)¥. En las figuras 2 tinina, la edad del receptor y la necesidad de
y 3 se recoge la supervivencia de pacientes de  soporte vital*!. La mortalidad mayor es, como
los registros espafiol*® y europeo® de trasplan-  se ha comentado, a corto plazo. Pasado ese
u te. El estudio mids reciente de factores pronds-  periodo inicial, la supervivencia se modifica
ticos de mortalidad postrasplante identific6 ~ muy lentamente. La posibilidad de tener que
como tales el indice de masa corporal, la crea-  aceptar donantes ABO incompatibles no pare-
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Donante vivo

Donante cadaver

L —eCOINCINOgA0A -

ES;IIEZD 7'6;7'03';8[;1‘1}0 que

recoge la experiencia de 17
hospitales de tercer nivel con
programas de trasplante
hepatico en el tratamiento de
la THA entre los atios 1992 y
2000. Aporta una
informacion muy valiosa
sobre esta grave enfermedad
en nuestro entorno. Ademds,
supone el trabajo inicial del

Figura 4. Supervivencia del injerto hepdtico segiin la procedencia del donante: donante caddver frente a Grupo Espariol para el
donante vivo en Estados Unidos. Datos obtenidos del Registro Americano de Trasplante®. —
Farmer DG, Anselmo DM,
ce afectar a la supervivencia de los pacientes Ghobrial M, Yersiz H,
) P ;09 Pacientes, Bibliografia McDiarmid S, Cao C, et al.
pero si a la del injerto por una incidencia ma- N
yor de rechazo hiperagudo, trombosis vascu- fulminany hepatic fail
Experience with more than

lar y complicaciones biliares*. En cuanto a la
inmunodepresion, el trasplante por IHA pre-
senta mds episodios de rechazo y sepsis. El
empleo de tacrolimus se asocié con una inci-
dencia menor de rechazo agudo, resistente y
crénico que la ciclosporina, sin diferencias
significativas en la supervivencia de pacientes
e injertos®. En la IHA se ha propuesto el
trasplante auxiliar ortotépico con el argumen-
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O’Grady JG. Acute liver failure.
Postgrad Med J. 2005;81:148-
54,

Revision extensa y
actualizada de la
insuficiencia hepatica aguda.
Recoge su clasificacion en
subtipos, las diferentes

etiologias, su diagndstico y los

factores prondsticos conocidos.
Se revisan también las
estrategias de tratamiento de
sus complicaciones y las
indicaciones de trasplante
hepatico. Finalmente, dedica
algunos comentarios a los
sistemas de soporte hepdtico.

O’Grady J, Alexander G, Hayllar
K, Williams R. Early
indicators of prognosis in
fulmi hepatic fail
Gastroenterology.
1989;97:439-45.

A fecha de hoy, el trabajo que
supone el metodo de
referencia en cuanto a los
Jactores prondsticos de mala
evolucion en la insuficiencia
hepdtica aguda (IHA) y, por
tanto, la indicacion de la
necesidad del trasplante
heptico. Su valor prondstico
en pacientes con IHA por
paracetamol no se ha
mejorado hasta la fecha.

Paginas web de los registros de
trasplante esparol
(www.ont.es), europeo
(www.eltr.org) y
norteamericano
(www.ustrasplant.org).

Su consulta sirve para
conocer los datos relacionados
con el trasplante hepatico en
aspectos como etiologia,
supervivencia de injertos y
pacientes, y muchos otros
datos. La mayoria de los

centros de trasplante europeos

y americanos remiten y
comparten de este modo una
informacion muy valiosa.
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