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EDITORIAL

Trasplante hepatico temprano en hepatitis alcohélica: una opcion
en el tratamiento del paciente no respondedor a corticoides

Early liver transplantation in alcoholic hepatitis: an option in the treatment

of steroid-unresponsive patients

La hepatitis alcoholica (HA) es una manifestacion grave de
la enfermedad hepatica alcohdlica y se caracteriza por un
deterioro rapido de la funcion hepatica en enfermos con
hepatopatia de base que puede conducir a descompensa-
ciones clinicas y a la muerte. Los episodios de HA pueden
presentarse en pacientes con una ingesta alcoholica pro-
longada (incluso durante décadas) y sin manifestaciones
clinicas previas de su hepatopatia. El cuadro clinico del
paciente con HA suele consistir en el desarrollo reciente
de ictericia, ascitis y/o edemas de miembros periféricos,
asi como dolor abdominal y malestar general. Los pacientes
con episodios graves, que se definen como aquellos con un
indice de Maddrey > 32 o con un indice de ABIC > 6,71, son
tributarios de tratamiento especifico con corticoides, que
conducen a una mejora en la tasa de supervivencia a corto
plazo'2. Sin embargo, la eficacia del tratamiento de primera
linea es limitada, puesto que hasta un 40% de los pacientes
no responden a los corticoides, asociandose a un mal pronds-
tico a corto plazo®. Estos pacientes «no respondedores» al
tratamiento con corticoides pueden identificarse mediante
el modelo de Lille. Asi, un paciente con un modelo de Lille
> 0,45 al séptimo dia de tratamiento puede considerarse
como un paciente «no respondedor» y con una probabilidad
de supervivencia a los 6 meses de solo un 25%*. La pregunta
que el clinico se plantea en este punto es: ;existe alguna
otra opcion terapéutica para el tratamiento del paciente
con HA grave sin respuesta a los corticoides? En este con-
texto, diversas estrategias terapéuticas han sido ensayadas.
Entre ellas, la sustitucion del corticoide por pentoxifilina, el
tratamiento combinado de pentoxifilina al tratamiento cor-
ticoideo y la administracion concomitante de antioxidantes
(por ejemplo, n-acetilcisteina), todos ellos sin una mejora
clara en las tasas de supervivencia a los 6 meses>>~7. Por otro
lado, la opcion de trasplante hepatico (TH) en la HA hasta
ahora no ha sido considerada como opcion terapéutica en
estos pacientes en la gran mayoria de centros de trasplantes
hepaticos. Ello es debido principalmente al peor prondstico

de este grupo por la alta tasa de complicaciones infec-
ciosas y la recurrencia alcoholica que ponen en peligro la
supervivencia del injerto®. Sin embargo, datos recientes de
cohortes europeas y americanas que han comparado la mor-
talidad en general y supervivencia del injerto en diferentes
etiologias han mostrado que el TH es una opcién terapéu-
tica (til y eficaz en pacientes con insuficiencia hepatica
terminal, incluida la cirrosis alcoholica y el fallo hepatico
fulminante®!", que comparte caracteristicas clinicas con la
HA (por ejemplo, insuficiencia renal, sepsis y mal prondstico
a corto plazo). Ademas, un reciente analisis retrospectivo
de la base de datos de la United Network for Organ Sha-
ring (UNOS) ha mostrado supervivencias post-TH similares
tanto del paciente como del injerto, en pacientes con cirro-
sis alcoholica y aquellos trasplantados con un episodio de
HA'2. Estos datos permiten sefalar que en casos bien selec-
cionados el TH podria ser considerado una opcion valida para
los pacientes con formas graves de HA. Sin embargo, esta
opcion no es posible dado que en Espafa, al igual que en
la mayoria de los paises, los centros exigen una abstinencia
de al menos 6 meses en pacientes con hepatopatia alcoho-
lica. Esta norma tiene 2 objetivos: por una parte asegurarse
que el paciente es capaz de lograr una abstinencia prolon-
gada antes del TH, y por otra permitir una mejoria de la
enfermedad tras la abstinencia que haga innecesario el TH.
De hecho, los pacientes que cumplen con esta normativa de
abstinencia cursan con una menor tasa de recidiva y, por
ende, un menor riesgo de pérdida del injerto tras el TH'3.
Ha de puntualizarse, sin embargo, que no se ha demostrado
que los pacientes trasplantados que incumplieron la norma
de los 6 meses tuvieran una mayor mortalidad™.
Recientemente, un estudio franco-belga ha estudiado el
efecto del TH precoz en pacientes con HA grave que no
respondieron al tratamiento médico’. En este estudio de
casos y controles se evalud el impacto del TH en la super-
vivencia de pacientes con HA grave «no respondedores»
a los corticoides, comparandolos con una cohorte control
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pareada por edad, género y gravedad de la enfermedad.
Los pacientes fueron estrictamente seleccionados en cada
centro participante; cada paciente seleccionado contaba
con buen soporte social, un contrato de abstinencia, no
tenia episodios previos conocidos de descompensacion por
enfermedad hepatica por alcohol ni evidencias de distocia
psicosocial. En este estudio, un total de 26 pacientes reci-
bieron TH. La supervivencia a los 6 meses fue de 77 + 8%
comparada con un 23 + 8% en el grupo control (p < 0,001).
El tiempo de inclusion en lista de TH en el grupo de HA fue
de 13 dias posterior al diagndstico de la falta de respuesta
aplicando el modelo de Lille. El seguimiento del subgrupo de
pacientes trasplantados fue de 24 meses y en el analisis de
riesgos comparativos, la supervivencia de la cohorte de TH
fue de 71+ 9%. Un aspecto interesante que cabe comentar
es que dentro de las muertes en los 6 primeros meses post-
TH (n = 6), el 83% fue debido a infecciones, siendo la mas
prevalente la aspergilosis invasiva (n = 4). Los pacientes lle-
varon un seguimiento muy estricto tras el TH con una media
de 11 visitas en 6 meses. Dentro del seguimiento se docu-
mentaron 3 recurrencias alcohdlicas (a los 720, 740 y 1.140
dias post-TH), 2 de las cuales fueron catalogadas como de
riesgo (> 30 g/dia).

Este innovador y provocativo estudio claramente
demuestra el impacto positivo del TH en la supervivencia
a corto plazo de los pacientes con HA grave que no res-
ponden al tratamiento especifico con farmacos de primera
linea (por ejemplo, corticoides). Estos resultados cuestionan
la tradicional «regla de los 6 meses» de abstinencia alco-
holica pre-TH en pacientes con hepatopatia alcohdlica. El
impacto de este estudio en la comunidad hepatolégica ha
sido enorme, pues ha supuesto el reto a la norma aceptada
en todos los centros, y que esta siendo revisada en la actua-
lidad. Existen, sin embargo, varias reflexiones respecto a
este estudio.

Primero, la escasez de drganos y la mortalidad en lista
ha llevado a una politica de distribucion segln la gravedad
del paciente. Asi, modelos y estrategias cada vez mas refi-
nadas y estrictas se han implementado para la seleccion de
candidatos a TH. En el estudio de Mathurin et al. se realizd
un estricto proceso de seleccion por 4 circulos de equipos
médicos constituidos por especialistas en adicciones, hepa-
tologos, cirujanos, residentes y enfermeras. La unanimidad
de los 4 circulos de seleccion fue necesaria para la indica-
cion del TH. Es por ello que el nimero relativo de pacientes
con HA que fueron candidatos a TH fue muy pequefo en
comparacion con el programa de trasplante en su conjunto.
Asi, siguiendo este sistema de seleccidn, los 26 TH realiza-
dos en pacientes con HA grave solo representaron el 1,8% de
los pacientes con HA, el 2,9% de todos los TH realizados y
el 8,3% de los TH por enfermedad hepatica por alcohol de
los 7 centros participantes durante un periodo de mas de
4 anos. Por ello, los autores sugieren que la aceptacion de
esta nueva indicacion de TH no es esperable que impacte en
exceso el nimero de pacientes en lista ni la accesibilidad a
los higados para otros pacientes.

Por otra parte, dada la escasez de donantes podria plan-
tearse la posibilidad de un trasplante hepatico de donante
vivo, aunque es probable que su utilizacion en este con-
texto sea muy dificil desde el punto de vista logistico. Los
autores descartan esta opcion al considerarla poco viable
dada la dificultad de evaluar al donante en pocos dias y de

proveer una informacion objetiva relacionada con el riesgo
de mortalidad tanto en el donante como en el receptor.

Segundo, es importante destacar que los excelentes
resultados obtenidos en este estudio en términos de reci-
divay adherencia al tratamiento post-TH son probablemente
debidos a la seleccion estricta y al seguimiento cercano de
los pacientes. Es por ello que el TH no esta indicado para
la mayoria de pacientes con AH, sino para aquellos con un
perfil tanto médico como psicosocial adecuado.

Y tercero, este estudio tienes evidentes implicaciones
éticas. Desde un punto de vista social, el alcoholismo
es aun considerado por la sociedad e incluso por algu-
nos médicos como un habito pernicioso y una enfermedad
«autoinflingida». Por ello, existe cierta reticencia para tras-
plantar a pacientes con habito alcohdlico. Sin embargo, no
hay que olvidar que estudios neurocientificos han demos-
trado que la dependencia y el abuso alcohdlico es una
adiccion con un claro sustrato genético y de alteracion de
la homeostasia cerebral. Es por tanto necesario informar a
la sociedad de que el alcoholismo es una enfermedad adic-
tiva que tiene una importante base genética'®. Ademas, el
TH es actualmente una herramienta utilizada activamente
en otras situaciones de dafo hepatico autoinflingido como
la insuficiencia hepatica aguda por paracetamol o por éxta-
sis, el uso de drogas intravenosas o el sexo sin proteccion en
algunos casos de hepatitis C y B. El hecho que el TH se niegue
especificamente a un subgrupo de pacientes suscita impor-
tantes dudas éticas. Los datos del estudio de Mathurin et al.
demuestran no solo una tasa de supervivencia mayor en los
pacientes trasplantados, sino también una tasa muy baja de
recurrencia alcohdlica (11,5%). Por tanto, los criterios para
negar la accesibilidad del TH a los enfermos seleccionados
con HA son dificiles de argumentar. Es pues importante que
los diferentes programas de trasplante en Espana conside-
ren la posibilidad de esta nueva indicacion de TH. Dada la
organizacion de los programas de donacion de 6rganos y tras-
plante en nuestro pais, esta nueva indicacion de TH deberia
ser consensuada al igual que los criterios de evaluacion de
los pacientes alcoholicos, antes de su inclusion en lista.

En resumen, el mensaje principal de este estudio tiene
importantes implicaciones clinicas. El paciente con HA grave
que no responde a los corticoides puede ser seleccionado
para TH, que ofrece una buena supervivencia (que incluso
puede ser potencialmente mejorada con profilaxis antifin-
gica) y tiene una baja tasa de recidivas con un seguimiento
adecuado. Este grupo de pacientes puede constituir una
excepcion a la regla de los 6 meses. Esta nueva estrate-
gia debe ser sometida a discusion por la comunidad clinica y
cientifica, y requiere de mejores estrategias de monitoriza-
cion y tratamientos para el alcoholismo antes y después del
TH.
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