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from all the Spanish liver transplant programs. In this edition, the following topics were revised,
and we present the summary: 1. High-risk receptors; 2. Immunosuppression scenarios; and 3.
Management of the patient with hepatocarcinoma in the waiting list.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEEH y AEG. All rights reserved.

Preambulo

Con objeto de promover la elaboracion de documentos de
consenso sobre temas de actualidad en trasplante hepa-
tico de abordaje multidisciplinario, la Sociedad Espafola
de Trasplante Hepatico (SETH) ha realizado la v Reunion de
Consenso con participacion de expertos de todos los pro-
gramas de trasplante hepatico espanoles. En esta edicion
se han abordado los siguientes temas, cuyo resumen ofre-
cemos a continuacion: 1. Receptores de riesgo elevado; 2.
Escenarios de inmunosupresion, y 3. Manejo del paciente
con hepatocarcinoma en lista de espera.

RECEPTORES DE RIESGO ELEVADO

Coordinadores: Itxarone Bilbao y Manuel de la Mata

Introduccion

La supervivencia de los pacientes trasplantados de higado
ha alcanzado en la mayoria de los centros de trasplante
cifras del 70 y del 60% a los 5 y 10 anos, respectivamente. Sin
embargo, entre un 10 y un 20% de los pacientes fallecen en el
primer ano postrasplante debido a complicaciones relacio-
nadas con un fallo del injerto hepatico, por complicaciones
técnicas, infecciones o por fallo multiorganico'.

Una proporcion elevada de la mortalidad postrasplante
temprana se acumula en receptores con factores de riesgo
o contraindicaciones relativas. No existe una definicion bien
establecida de lo que describimos como receptor de alto o de
demasiado riesgo. Esta definicion puede enfocarse en térmi-
nos de supervivencia minima esperada (50% a los 5 afos)>?,
o de morbilidad y duracion de la hospitalizacion®. La evalua-
cion cuidadosa y exhaustiva de los potenciales candidatos a
trasplante hepatico es esencial en momentos con creciente
demanda de trasplante y amplias listas de espera®.

La probabilidad de acceder al trasplante se sitlia en nues-
tro entorno alrededor del 50%°. Parece razonable realizar un

Tabla 1  Factores de riesgo

MELD > 30

Requerimientos UCI
Ventilacion mecanica
Disfuncion renal

Trombosis portal

Obesidad

Diabetes mellitus
Malnutricion grave
Hipertension portopulmonar
Sindrome hepatopulmonar
Retrasplante con MELD > 25

esfuerzo de seleccion dirigido a incluir en la lista de espera
a los pacientes con mayor probabilidad de superar el proce-
dimiento de trasplante, asi como revisar de modo periddico
las expectativas de supervivencia’.

El **disbalance entre la demanda de trasplante y la oferta
de donantes ha crecido con los afos debido a una expansion
creciente de las indicaciones de trasplante y a la comple-
jidad de los receptores, derivada de su edad avanzada en
proporcion creciente, morbilidad acumulada, MELD (Model
for End Stage Liver Disease) elevado y status psicosocial
comprometido.

La inclusion en lista de espera de un receptor puede
regirse por el principio de justicia individual, que concede
la maxima prioridad a los pacientes mas graves o por el de
la utilidad de la donacién, segun el cual deberia prevalecer
el beneficio en términos de supervivencia sobre la expec-
tativa de vida sin trasplante. Otros criterios, como el de
coste-efectividad, deben también ser considerados®.

La relacion de factores de riesgo que pueden reducir
la supervivencia postrasplante es larga y creciente®, por
anadir de modo progresivo contraindicaciones antes con-
sideradas absolutas y posteriormente relativas. No hay un
limite absoluto de edad, la positividad de la serologia VIH
no es excluyente, se relativiza la duraciéon del tiempo de
abstinencia alcoholica, se buscan soluciones técnicas para
la trombosis portal y se aceptan los riesgos de trasplantar a
pacientes con cirugia previa u obesidad. Solo la enfermedad
cardiopulmonar muy grave o un estado de sepsis recabarian
suficiente consenso para contraindicar de modo absoluto el
trasplante hepatico (tabla 1).

El acceso al trasplante de los pacientes mas graves se
asocia con una mayor probabilidad de muerte postrasplante.
Es necesaria la identificacion de criterios de exclusion que
eviten la pérdida de injertos con mayor potencial de evolu-
cion favorable en otros pacientes. Se dispone de diferentes
modelos pronosticos que incluyen variables del receptor, del
donante y de la cirugia, que pueden ser de utilidad en la
identificacién de candidatos de riesgo elevado'®.

Dada la imposibilidad de revisar en un solo documento
los multiples factores de riesgo, se ha priorizado en esta
revision el asociado a una puntuacion MELD elevada, la trom-
bosis portal, la obesidad y la cardiopatia coronaria.

MELD elevado

No se ha establecido un limite alto en la puntuacion MELD
por encima del cual pueda considerarse que el trasplante
hepatico sera futil y, por tanto, deba ser catalogado como
una contraindicacion absoluta. Se han realizado conferen-
cias de consenso'' y algunos estudios que concluyen que
aun en receptores con puntuaciones MELD muy elevadas,
por encima de 30 y de 40 puntos'?'3, puede obtenerse un
beneficio en términos de supervivencia que justifica el tras-
plante, si bien a expensas de hospitalizaciones prolongadas
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y un coste elevado. Se ha comunicado que los pacientes con
MELD superior a 35 generan costes muy elevados'*"°.

Un estudio reciente coincide en el escaso poder pre-
dictivo de la puntuacion MELD como variable aislada en la
prediccion de la supervivencia postrasplante y describe que
entre los pacientes con MELD < 10 y MELD > 30 solo se observa
un 10% de diferencia en la supervivencia a los 5afios*.
No obstante, en modelos multivariantes y asociado a otras
variables si puede contribuir a seleccionar a candidatos de
mal prondstico. Esto mismo puede ser reproducido en otros
estudios'®. En una revision sistematica que incluye 37 estu-
dios y un total de 53.691 pacientes de 15 paises se concluye
que solo en 2 de ellos se describe una capacidad predictiva
de la puntuacion MELD pretrasplante sobre la supervivencia
postoperatoria, con una c-statistic >0,7"7.

La mayoria de los centros de trasplante utilizan la pun-
tuacion MELD para priorizar las listas de espera. Este modelo
de asignacion donante-receptor fue disefado para favore-
cer el acceso al trasplante de los pacientes mas graves y
disminuir la mortalidad en lista de espera'®. No obstante,
recientemente se ha comunicado que la asignacion empirica
de puntos a las llamadas excepciones al MELD, principal-
mente el hepatocarcinoma, puede condicionar que el acceso
al trasplante de los pacientes con insuficiencia hepatoce-
lular se retrase, con repercusion en una elevacion de la
puntuacién MELD o una mayor mortalidad pretrasplante’.

Con todo, es cierto que para aquellos receptores que
acceden al trasplante se ha descrito que el porcentaje de
ellos que reciben un beneficio del mismo aumenta de modo
paralelo a la puntuacion MELD?%2". De igual modo debemos
admitir que este acceso priorizado al injerto puede derivar
con frecuencia mayor a la deseada en un trasplante futil y
en la muerte en lista de espera de otro receptor con una
mayor probabilidad de supervivencia.

Los pacientes con MELD elevado que fallecen en periodos
cortos de tiempo en lista de espera podrian comportarse
como los hepatocarcinomas biolégicamente muy agresivos
que progresan rapidamente y son excluidos de la lista de
espera. No se dispone de datos contrastados que nos per-
mitan establecer el periodo de tiempo que un paciente en
situacion de insuficiencia hepatica grave puede conservar
sus sistemas vitales con garantias de superar con éxito el
procedimiento de trasplante. Es interesante que las dife-
rencias entre centros en términos de supervivencia son
probablemente mayores en el subgrupo de pacientes con
MELD elevado'>"3.

Aplicabilidad de los baremos pronésticos

Se ha elaborado un buen nimero de modelos prondsticos
que tratan de predecir la supervivencia postrasplante. Estos
modelos estan centrados en unos casos en el receptor, en
otros en el donante, y hay por ultimo modelos que incluyen
variables del paciente y del injerto. Estos diferentes mode-
los y su utilidad en la distribucion de los donantes han sido
revisados recientemente’®.

Es ampliamente aceptado que aunque la puntuacion
MELD es (til en la prediccion de la mortalidad pretrasplante,
no tiene capacidad de estimar la supervivencia postope-
ratoria, en la que necesariamente intervienen variables
dependientes de la calidad del donante, de la técnica qui-
rurgica y del manejo perioperatorio del paciente. El modelo

SOFT, que incluye variables del receptor y del donante, ha
sido recientemente validado en cohortes de receptores de
riesgo?”23 con razonable capacidad predictiva.

Algunos de los estudios realizados proporcionan anali-
sis multivariantes que recogen variables que perfilan un
paciente con requerimientos de cuidados intensivos (dialisis,
intubacion), de edad avanzada, que recibe donantes afosos,
con tiempos de isquemia prolongados?*2°,

En uno de estos estudios, mediante analisis multiva-
riante, la necesidad de dialisis pretrasplante y de ventilacién
mecanica, una puntuacion MELD elevada y una edad avan-
zada resultaron ser predictivos de una estancia hospitalaria
postrasplante superior a 60dias. Este subgrupo de pacien-
tes con hospitalizacion prolongada tuvo una supervivencia
del paciente y del injerto significativamente inferiores, y el
procedimiento de trasplante resulto ser significativamente
mas costoso®.

Variabilidad en la practica clinica

Existe una gran variabilidad en la practica asistencial del
trasplante hepatico, que se mantiene de modo especial-
mente relevante en el proceso de seleccion de los receptores
y en el acceso al trasplante hepatico. La seleccién de candi-
datos se lleva a cabo en sesiones multidisciplinarias donde es
patente la influencia de los médicos responsables, el grado
de empatia con los pacientes, su previsible adherencia a las
recomendaciones de tratamiento y la presion externa ejer-
cida por los propios enfermos, su familia y los médicos de
los hospitales de origen. Es también causa de variabilidad la
diferente configuracion de los equipos quirlrgicos y su pre-
disposicion a asumir retos técnicos en pacientes cada vez
mas complejos. Por Ultimo, es innegable el impacto animico
de la evolucion positiva o negativa que hayan seguido los
trasplantes realizados en el periodo reciente.

;Cuanto anade a la mortalidad supuestamente asociada
a una puntuacion MELD cada uno de los factores de riesgo
identificados: diabetes, insuficiencia renal, cardiopatia,
trombosis portal? Esto es lo que se supone han intentado
los diferentes baremos con un éxito limitado, y lo que tam-
bién se supone que ha tratado de mejorar la aproximacion
mediante modelos basados en **ANNZ°,

RECOMENDACIONES

1 No se ha establecido una puntuacion MELD en limite alto
para contraindicar el trasplante hepatico. Grado de evi-
dencia m-B.

2 En estudios con analisis multivariantes, la puntuacion
MELD, asociada a otras variables relacionadas con reque-
rimientos de cuidados intensivos o con la calidad del
donante, puede contribuir a la identificacion de recep-
tores de mal prondstico. Grado de evidencia i-A.

3 Los modelos pronodsticos de evolucion postrasplante tie-
nen una limitada utilidad para excluir a pacientes con
acumulacion de factores de riesgo en su acceso a la lista
de espera. Grado de evidencia 1-B.

4 La edad avanzada es un factor de riesgo cuyo limite es
variable entre las unidades de trasplante, pero debe ser
evaluada teniendo en cuenta el incremento de la espe-
ranza de vida. Grado de evidencia u-B.
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Trombosis portal

La trombosis portal constituye una contraindicacion relativa
para el trasplante hepatico, pero no hay unanimidad sobre
su condicion de absoluta segun su grado de extension.
Existen 2 metaanalisis y algunas revisiones del manejo
prey postrasplante de la trombosis portal y de la convenien-
cia de instaurar anticoagulacion. En un analisis exhaustivo
de la literatura desde el ano 1986, tan solo 41 articulos
cumplian los requisitos de calidad para poder obtener de
ellos conclusiones y recomendaciones. Todos los articulos
revisados, excepto 3, son estudios retrospectivos?’-3°,

Incidencia y prevalencia de la trombosis portal

La incidencia de la trombosis portal de novo en el paciente
en lista de espera no esta bien estudiada, pero podria rondar
el 7,4%%". La prevalencia es mejor conocida (9,7% + 4,5%),
pero con un rango muy amplio que va del 2,1 al 23,3%, que
traduce las diferentes politicas de inclusion de pacientes
en lista de espera. Los grupos que consideran la trombosis
portal como una contraindicaciéon reportaran prevalencias
bajas. La diferencia de criterios a la hora de comunicar los
eventos también podria contribuir a la diferencia de cifras.
Por tanto, a la hora de publicar resultados seria deseable
que todos los autores siguieran una misma clasificacion o
definicion del evento.

Tipologia y clasificacion

Existen multiples clasificaciones, algunas basadas en aspec-
tos morfoldgicos®” y otras basadas en aspectos del
tratamiento técnico o quirlrgico requerido®*-*. De todas
ellas, la mas aceptada es la clasificacion de Yerdel®, ya que
abarca no solo el aspecto morfoldgico, sino que hace refe-
rencia a la presencia de adecuados vasos colaterales que
potencialmente pudieran ser usados en una reconstruccion
extraanatomica del flujo portal. Se distinguen 4 grados. En
el grado el trombo afecta parcialmente (< 50% de la luz) al
tronco principal de la vena porta, con o sin minima extension
a la vena mesentérica superior. El grado i1 representa la trom-
bosis completa o de mas del 50% de la luz del vaso, con o sin
minima extension a la vena mesentérica superior. El grado
incluye los casos de trombosis completa de la vena porta y
de la vena mesentérica superior proximal, siendo patente la
parte distal de la misma. El grado v identifica a la trombosis
completa de la vena porta y de la vena mesentérica superior
tanto proximal como distal.

De acuerdo con clasificaciones morfoldgicas, el 56,2% de
las trombosis reportadas en la literatura son trombosis par-
ciales y el 43,3% son totales. De acuerdo con la clasificacion
de Yerdel, el 46,4% son grado1, el 36,4% son grado 1, el 11,1%
son gradon y el 14% son gradov.

Manejo preoperatorio

Existen 3 aspectos interesantes en el manejo preoperatorio
de la trombosis portal en lista de espera: elegir la prueba
diagndstica de imagen idonea, seleccionar a los candidatos
de la lista que requieren un seguimiento mas estricto por

tener una mayor probabilidad de desarrollar una trombosis
portal, y en tercer lugar, lograr revertir el trombo o, como
minimo, evitar su progresion.

Pruebas diagnésticas

Ecografia, angio-TAC abdominal y resonancia magnética son
las pruebas mas utilizadas. La ecografia es valida para diag-
nosticar la trombosis total de la vena porta y de sus ramas
intrahepaticas, ademas de informar sobre la direccion del
flujo portal. El angio-TAC proporciona informacion sobre el
estado de la vena mesentérica superior, de la existencia de
shunts portosistémicos y del estado de la vena renal y de
la vena cava. Entre los grupos de trasplante hepatico de
nuestro pais existe consenso en que la prueba princeps en
todo candidato a trasplante hepatico es el angio-TAC abdo-
minal, ya que aporta la informacion mas completa sobre la
envergadura de la trombosis y da informacion sobre la estra-
tegia quirlrgica que debe realizarse durante el trasplante
hepatico. No obstante, la sensibilidad de cualquiera de las
3 pruebas diagndsticas es del 92 al 100% para la trombo-
sis portal gradosii y v, y en cambio del 14,3 al 50% para la
trombosis gradosiy 11?7

Factores de riesgo que favorecen la trombosis portal
Muchos autores tratan de encontrar una asociacion de peso
entre determinadas mutaciones genéticas asociadas a esta-
dos de hipo-hipercoagulabilidad y el desarrollo de trombosis
portal, pero solo algunos trabajos aislados han encontrado
alguna asociacion®®“?, Otros factores de riesgo descritos
en diferentes articulos son la cirrosis autoinmune y la
cirrosis criptogenética?', y la cirrosis alcohdlica en varo-
nes tratados previamente de hemorragia digestiva alta®.
Contrariamente a lo esperado, la trombosis portal no se
asocia a MELD elevado, pero en cambio dicha asociacion si
afecta a los resultados. Asi, la coincidencia de trombosis
portal completa y MELD por encima de 25 se asocia a mayor
mortalidad*?.

No esta clara la periodicidad de solicitud de las pruebas
de imagen mientras el paciente esta en lista de espera. Algu-
nos autores han demostrado que el aumento en la frecuencia
de las pruebas de imagen no aumenta la tasa de deteccion
de la trombosis portal“. No obstante, hay unanimidad entre
los grupos en que una ecografia cada 3 meses y un angio-TAC
cada 6 meses parece una frecuencia razonable.

Anticoagulaciéon versus shunt intrahepatico percutaneo
La finalidad tanto de la anticoagulacion como del shunt
intrahepatico percutaneo (TIPS) es revertir el trombo o,
como minimo, evitar su progresion. Todos los estudios que
recomiendan cualquiera de los 2 procedimientos estan basa-
dos en pocos pacientes y son estudios no aleatorizados, por
lo que el grado de recomendacion es bajo (I1IB).

La anticoagulacion consigue una recanalizacion total
en el 40-75% de los casos de trombosis portal parcial. En
cambio, raramente consigue recanalizacion en la trombosis
completa, si bien logra evitar la extension del trombo*-4°,
La efectividad parece ser mayor cuanto menor es el tiempo
transcurrido entre el diagnostico y el inicio de la anticoa-
gulacion. Se recomienda que este intervalo sea inferior a
6 meses, aunque este dato es a veces imposible de determi-
nar por tratarse de un hallazgo fortuito. Previo al inicio de
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la anticoagulacion es obligatorio excluir una enfermedad
cardiaca o pulmonar grave, la presencia de un hepatocarci-
noma y un trombo tumoral, y antecedentes de hemorragia
digestiva alta reciente. También estaria indicado realizar
una endoscopia previa, con ligadura profilactica de varices
y administracion de betabloqueantes, ya que el riesgo de
sangrado secundario a la anticoagulacion es del 5%.

No hay consenso respecto al mejor tipo de
anticoagulacion®3°, La heparina de bajo peso mole-
cular tiene el inconveniente de requerir inyecciones
subcutaneas y no contar con un antidoto rapido cuando
surge el trasplante. Los antagonistas de la vitaminaK
tienen el inconveniente de aumentar el **INR e interferir
con la puntuacion MELD, pero en cambio si cuentan con
un antidoto potente y rapido. Por Ultimo los inhibidores
de la trombina o del factorx activado ofrecen la ventaja
de su administracion oral, pero se desconoce la manera
de revertir su accion y no hay experiencia en pacientes
cirroticos.

La aplicabilidad del TIPS oscila entre el 70 y el 100%
de los casos, de acuerdo con las series retrospectivas con
mayor nimero de pacientes*®>°, Sin embargo, hay que tener
en cuenta que ninguno de estos articulos es prospectivo ni
hace un analisis por intencion de tratamiento. El TIPS ha
de ser colocado en un centro experimentado para evitar la
malposicion de su extremo distal y su interferencia técnica
con un futuro trasplante. Tampoco estaria recomendado en
pacientes con MELD > 18, por la alta probabilidad de empeo-
ramiento clinico y de la funcion hepatica (tabla 2).

Técnica quirurgica

De acuerdo con la literatura?’?°, la técnica utilizada
depende del grado de la trombosis. Asi para los gradosi, ny
i de Yerdel habitualmente son usadas las llamadas técnicas
anatémicas (trombectomia o tromboendovenectomia)®' en
el 75% de los casos, la colocacion de un injerto venoso desde
la vena mesentérica superior del receptor a la vena porta del
donante en el 8,4% de los casos, o la anastomosis de la vena
porta del donante a una colateral venosa del receptor en
el 2,4% de los casos. Para el gradoiv de Yerdel es necesario
recurrir a técnicas no anatomicas, como son la hemitrans-
posicion en un 3,3%, la anastomosis renoportal en un 1,4%
(recomendada sobre todo en pacientes que tienen un shunt

Tabla 2 Ventajas e inconvenientes del uso de anticoagula-
cion y TIPS en candidatos con trombosis portal

Anticoagulacion TIPS

Pros
No invasivo y bastante seguro
Eficaz en trombosis parcial

Aplicabilidad 70-100%
Recanalizacion en
trombosis total

Facil de revertir en el TH
Contras

Interfiere con el trasplante si

esta mal colocado
Riesgo de sangrado potencial

Interfiere con el MELD

Contraindicado en
MELD > 18

Baja eficacia en trombosis total Riesgo de encefalopatia

Adaptado de Francoz et al.%’.

esplenorrenal espontaneo o quirdrgico) y la arterializacion
de la vena porta en un 0,2% del total de casos. La eleccion
de las diferentes técnicas extraanatomicas dependera de la
presencia de un shunt esplenorrenal y de la experiencia del
grupo. Por Gltimo, no podemos olvidar el trasplante hepa-
tointestinal como alternativa radical cuando la trombosis es
muy extensa.

Resultados postrasplante hepatico

El analisis global de todos los pacientes trasplantados con
trombosis portal'>°*>* muestra una mayor mortalidad a
30dias (10,5%) y a un afio (18,8%) en comparacion con los
pacientes trasplantados hepaticos con vena porta permea-
ble (7,7 y 15,4%, respectivamente). Sin embargo, algunas
series mas recientes solo muestran estas diferencias en rela-
cion con la técnica utilizada, dando importancia a si se trata
de técnicas anatomicas o no anatomicas, lo cual a su vez
esta en clara relacion con el grado de la trombosis®. Asi,
segun la clasificacion de Yerdel, la mortalidad a 30dias es
del 2,34, del 5, del 8,6 y del 27% y la mortalidad al afo es
del 13, del 35, del 33 y del 50% para los gradosi, u, iy v,
respectivamente.

En cuanto a la morbilidad'3°%>4, la evidencia mas sélida
reside en la mayor probabilidad de re-trombosis en el
postrasplante (10,3% de los casos), aunque su incidencia
también estaria en relacion con los grados de Yerdel: 3,5,
10,7, 22,2 y 17% para los grados|, i, 1 y v, respectivamente.
La re-trombosis precoz puede conducir a la pérdida del
injerto, por lo que parece razonable recomendar la anticoa-
gulacion, sobre todo en los grados severos. Sin embargo, no
hay evidencia clinica para indicar qué tipo de anticoagula-
cion ni durante cuanto tiempo. Otras complicaciones dignas
de mencion son la hemorragia gastrointestinal secundaria a
la persistencia de hipertension portal (sobre todo en relacion
con las técnicas extraanatomicas), la ascitis, la insuficiencia
renal y la sepsis.

Aunque los resultados de las series asiaticas®®>” demues-
tran buenos resultados con una buena planificacion de la
estrategia quirlrgica, en general, el gradov de Yerdel, que
requiere técnicas extraanatomicas complejas, no deberia
constituir una indicacion de trasplante hepatico de donante
vivo.

RECOMENDACIONES

1 La trombosis portal es un factor de riesgo para la realiza-
cion del trasplante hepatico, pero no puede considerarse
una contraindicacion absoluta, ni siquiera en sus formas
mas extensas (trombosis de tipoiv de la clasificacion de
Yerdel). Grado de evidencia I-B.

2 El estudio mediante técnicas de imagen (ecografia dop-
pler y angio-TAC) debe formar parte de modo obligado del
protocolo de evaluacion de los potenciales receptores de
trasplante hepatico. Grado de evidencia I-A.

3 No hay evidencias sélidas sobre las pautas de anticoagula-
cion en pacientes en lista de espera con trombosis portal,
aunque de hacerse, se recomienda que su administracion
sea precoz con respecto del momento del diagnostico.
Grado de evidencia 1-B.

4 No hay evidencias sobre la eficacia de la implantacion de
TIPS en pacientes en lista de espera con trombosis portal,
que de llevarse a cabo requeririan equipos con elevada
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experiencia para evitar dificultades técnicas durante la
cirugia. Grado de evidencia i-B.

5 La supervivencia de los pacientes trasplantados con trom-
bosis portal completa (gradoiv) es reducida, pero no
existe consenso en que de modo aislado implique la
exclusion del candidato de la lista de espera. Grado de
evidencia -B.

6 La trombosis portal grado Iv requiere una exhaustiva plani-
ficacion y manejo en unidades de trasplante con suficiente
experiencia previa en técnicas de reconstruccion extraa-
natomicas. Grado de evidencia ii-B.

Obesidad

La obesidad es una patologia de incidencia creciente en
la poblacion general®. Espafia se sit(a en una zona endé-
mica intermedia, con una prevalencia del 10-15% entre los
varones y del 15-20% entre las mujeres. Entre los pacientes
en lista de espera de trasplante hepatico la prevalencia de
candidatos con un IMC>30% alcanza tasas entre el 15y el
35%-¢". Ademas, entre el 45 y el 64% de todos los pacientes
trasplantados hepaticos iran ganando peso de forma progre-
siva durante los 3-5 primeros afos postrasplante, y hasta un
30% se convertiran en obesos. Existe un (inico metaanalisis®?
que analiza un total de 316 articulos publicados en los Ulti-
mos 20anos, de los cuales solo 13 cumplen los criterios
de calidad establecidos. No obstante, las recomendaciones
extraidas de este metaanalisis tienen un bajo grado de evi-
dencia, ya que todos ellos son retrospectivos y la definicion
de obesidad no es homogénea.

Abordaje de la obesidad en el candidato a
trasplante

La evaluacion nutricional en el candidato a trasplante
hepatico con hepatopatia terminal es dificil, ya que los
parametros convencionales nutricionales no son siempre
aplicables. Casi todos los autores coinciden en que tanto
la desnutricion como el sobrepeso son de dificil manejo
en el candidato a trasplante hepatico®>®. A falta de una
clasificacion de la obesidad ajustada a la presencia de asci-
tis, anasarca e hipoalbuminemia dilucional®’, la clasificacion
mas aceptada es la de la OMS®, que define el sobrepeso
cuando el IMC esta entre 25-30kg/m?, la obesidad mode-
rada (clasel) cuando el IMC es de 30-35kg/m?, obesidad
severa (clasen) cuando el IMC es de 35-40kg/m?, y obesidad
mérbida (clasem) cuando el IMC > 40 kg/m?.

No hay consenso sobre un grado de obesidad maximo para
acceder a la lista de espera de trasplante hepatico, y de
hecho ningun autor la considera per se como una contrain-
dicacion absoluta. La guia de practica clinica americana®
establece que el IMC>40kg/m? es una contraindicacidn
relativa (grado de evidencia u-B).

Diferentes estudios demuestran con un grado de evi-
dencia 1-B que los obesos de clase! o superior, segin la
clasificacion de la OMS, han de seguir consejo dietético y
nutricional por especialistas en nutricion®. Algunos autores
han querido reclamar el impacto que tiene el interven-
cionismo dietético y nutricional sobre los pacientes en
lista de espera, pero solo lo han podido demostrar en
casos de desnutricion®'. En pacientes con un IMC > 45 kg/m?

persistente, los resultados de supervivencia para varones
(HR: 1,52; 1IC95%: 1,03-2,24; p=0,035) y mujeres (HR: 0,99;
IC95%: 0,65-1,5; p=0,96), fueron bastante similares a los
que disminuyeron su IMC <45kg/m?Z.

No hay consenso ni suficiente experiencia para reco-
mendar un intervencionismo mas agresivo, como la cirugia
bariatrica en lista de espera. Los estudios descritos hasta
la fecha®”®® son retrospectivos, de muy escaso himero de
pacientes y con casos muy seleccionados, con un periodo
ventana entre la cirugia bariatrica y el trasplante de mas
de un afno. La cirugia bariatrica podria tener un papel en
pacientes en fases muy precoces de su hepatopatia®, pero
no estaria indicada en fases avanzadas de la misma’®. Otra
opcion descrita por algunos autores es la realizacion de
la cirugia bariatrica al finalizar el trasplante hepatico’",
o meses después del trasplante’>’>. En ambos casos se
requiere una excelente planificacion del procedimiento y
del tipo de cirugia bariatrica, para evitar complicaciones
como pérdida excesiva de peso, malabsorcion de nutrientes
e inmunosupresores con mayor riesgo de rechazo, o inacce-
sibilidad al duodeno y a la via biliar.

Abordaje de la obesidad en el postrasplante
hepatico

La ganancia ponderal progresiva entre los pacientes tras-
plantados hepaticos es una realidad sin una clara explicacion
cientifica’. Segun el registro de diabetes y enfermedades
renales (NIDDK) de la base de datos de trasplante hepatico
en Estados Unidos (SRTR), la ganancia ponderal es de 1 kg por
ano de trasplante’>’®. En nuestro medio® la ganancia pon-
deral también es de 1 kg por afio, siendo progresiva durante
los 5 primeros afos y siendo maxima entre el primer y el
segundo afos®.

La obesidad postrasplante alcanza al 18-30% de todos
los pacientes, segln los diferentes autores’’, pero aquellos
que han sido trasplantados por esteatohepatitis no alcohé-
lica requieren un control muy estricto de la obesidad y el
sindrome metabdlico, ya que es la patologia que tiene una
mayor incidencia de ganancia ponderal’.

La supervivencia postrasplante de pacientes obesos tiene
resultados contradictorios®>78%°, Mientras algunos autores
reportan mayor mortalidad en los pacientes obesos, otros
autores demuestran la misma supervivencia. La razon de
esta discrepancia podria explicarse, como dice M. T. Foster?',
por el hecho de que, en el tema de la obesidad, la calidad es
mas importante que la cantidad. En cambio, casi todos los
autores’® son unanimes en afirmar que el paciente obeso
sometido a trasplante hepatico requiere mayor estancia
hospitalaria, y en UCI® tiene mayor incidencia de infeccio-
nes y de sindrome metabélico’”. Tampoco hay estudios que
demuestren la mejor pauta inmunosupresora en pacientes
obesos sometidos a trasplante hepatico.

Como conclusion, y de acuerdo con la revision de
Charlton’>, podemos consensuar que la obesidad per se no es
una contraindicacion absoluta para el trasplante hepatico.
Sin embargo, es necesario hacer una valoracion exhaus-
tiva de la presencia de otras comorbilidades, como diabetes
mellitus, hipertension arterial, dislipidemia y antecedentes
cardiovasculares en pacientes afnosos, ya que el efecto adi-
tivo de todas estas variables influye negativamente en la
supervivencia®?.
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RECOMENDACIONES

1 La obesidad no es una contraindicacion absoluta para el
trasplante hepatico, pero debe realizarse una evaluacion
exhaustiva de factores de riesgo y comorbilidad por su
impacto negativo en la supervivencia. Grado de evidencia
-B.

2 No se ha demostrado que el intervencionismo dietético
y nutricional sobre el paciente en lista de espera mejore
los resultados del trasplante hepatico. Grado de evidencia
n-B.

3 Los resultados obtenidos hasta el momento actual no per-
miten recomendar un tipo de técnica, ni un momento
concreto (pre, intra o postrasplante), para un eventual
tratamiento quirdrgico de la obesidad en el paciente can-
didato a un trasplante hepatico. Grado de evidencia 1-B.

Enfermedad coronaria

La enfermedad coronaria se ha descrito en el 16,2 al 60%
de los pacientes potencialmente candidatos a trasplante
hepatico, y su presencia aumenta la morbimortalidad peri
y postoperatoria®*®. La diabetes mellitus es el factor de
riesgo asociado de mayor importancia. El cribado de la
enfermedad coronaria debe incluirse en el protocolo de
evaluacion pretrasplante, especialmente en este grupo de
pacientes, en los que se recomienda la realizacion de angio-
grafia coronaria®.

En pacientes sin factores de riesgo la incidencia de com-
plicaciones cardiacas en el curso del trasplante hepatico es
baja, pero es dificil conocer la prevalencia de enfermedad
coronaria, basada solo en pruebas no invasivas, ya que no se
conoce bien la sensibilidad de las mismas, que solo podria
testarse frente al patron oro de la coronariografia?’.

Se ha propuesto la realizacion de coronariografia en
aquellos candidatos de alto riesgo, definiendo estos como
aquellos que retnan mas de 2 factores de riesgo, de
acuerdo con la AHA/ACCF (diabetes mellitus, cardiopatia
previa, hipertrofia ventricular izquierda, edad superior a
60 afios, tabaquismo, hipertension arterial y dislipidemia)2®.
La TC coronaria puede detectar calcificaciones y esteno-
sis en los vasos coronarios, pero no se conoce bien su
precision diagnostica en estudios comparativos con la angio-
grafia coronaria®” 2%, Se ha descrito una asociacién entre
la etiologia cirrotica de causa criptogenética o asociada a
esteatohepatitis no alcoholica con la aparicion de isquemia
miocardica postoperatoria’ . En este estudio, un analisis de
regresion logistica reveld 3 factores de riesgo relacionados
con la aparicion de sindrome coronario agudo postrasplante
(edad, historia de cardiopatia isquémica y requerimientos
pretrasplante de vasopresores). Por otra parte, un analisis
multivariante identifico la puntuacion MELD y el desarrollo
de fallo renal agudo como variables asociadas a mortalidad
global de causa cardiolégica. Esta informacion puede ser de
utilidad para seleccionar pacientes en los que profundizar
en el estudio cardiologico.

RECOMENDACIONES

1. Los pacientes candidatos a trasplante hepatico deben
ser evaluados para descartar enfermedad coronaria. En

receptores con acumulacion de factores de riesgo, debe
considerarse la realizacion de coronariografia. Grado de evi-
dencia I-A.

ESCENARIOS DE INMUNOSUPRESION

Coordinadores: José Ignacio Herrero y Evaristo Varo

En la v Reunion de Consenso se consideraron 4 escena-
rios en los que la inmunosupresion puede desempefar un
papel importante: las neoplasias de novo, la hepatitisC, el
hepatocarcinoma (HCC) y la insuficiencia renal.

Neoplasias de novo

Los receptores de trasplantes de drganos solidos tienen
mayor riesgo de desarrollar neoplasia maligna que la pobla-
cion general, sobre todo a medio y largo plazo®. Ademas,
las neoplasias de novo son una causa importante de morbi-
mortalidad tras el trasplante hepatico®%“.

El papel de la inmunosupresion en las neoplasias de
novo se evalud en 2 escenarios diferentes: 1)cambios en
la inmunosupresién para intentar prevenir el desarrollo de
neoplasias de novo, y 2) cambios en la inmunosupresion en
los pacientes que ya han desarrollado una neoplasia.

La primera actuacion para prevenir el desarrollo de neo-
plasias de novo debe ser actuar sobre los factores generales
de riesgo de neoplasia, como tabaco, alcohol o radiacion
solar, que son importantes en la poblaciéon general y en
los pacientes trasplantados (publicaciones sobre tabaco,
alcohol, radiacion solar). La actuacion sobre estos facto-
res es eficaz para disminuir el riesgo de neoplasia, como
lo demuestra el hecho que los pacientes trasplantados que
dejan de fumar tienen un menor riesgo de desarrollo de
neoplasia®.

Diversos estudios han valorado la influencia del tipo de
inhibidor de calcineurina (ICN) utilizado ciclosporina o tacro-
limus en el riesgo de desarrollo de neoplasias, si bien los
resultados son contradictorios Asi, algunos estudios sugie-
ren mayor incidencia de neoplasias de novo en los pacientes
tratados con tacrolimus’®®’, mientras que otros estudios
la encuentran con la ciclosporina®”. Ante la ausencia de
evidencia no puede recomendarse qué ICN utilizar para dis-
minuir el riesgo de neoplasia de novo postrasplante.

El papel oncogénico de los agentes antilinfocitarios (OKT3
y ATG) se conoce desde hace anos. Su uso se asocia a
mayor riesgo de neoplasias en general®’ y de linfomas en
particular®®. Por ello, se recomienda evitar su uso. Esta reco-
mendacion no es extensiva a los anticuerpos monoclonales
frente a CD25 (basiliximab y daclizumab).

Los inhibidores de mTOR (mammalian target of rapamy-
cin [imTOR]) —sirolimus y everolimus— tienen capacidad
antiproliferativa y se usan como quimioterapicos en pacien-
tes con cancer. Por ello, se han depositado muchas
esperanzas en que la inmunosupresion utilizando estos far-
macos suponga un menor riesgo de desarrollo de neoplasia.
Los pacientes que reciben inmunosupresion con imTOR tie-
nen menos riesgo de desarrollo de neoplasias cutaneas no
melandticas, tanto en trasplante hepatico® como en tras-
plante renal'®, pero este hecho no justifica su uso en la
inmunosupresion inicial en todos los pacientes, ya que este
tipo de lesiones muy raramente son mortales'®'. El efecto
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de estos farmacos sobre el desarrollo de neoplasias no
cutaneas es mucho menos claro'®. En ensayos clinicos de
varios anos de seguimiento y con nimeros importantes de
pacientes no se han evidenciado diferencias en la inciden-
cia de neoplasias no cutaneas entre pacientes tratados con
imTOR y en pacientes que mantienen el tratamiento con
ICN™00,

No esta claro que la intensidad del tratamiento inmu-
nosupresor se asocie a una mayor o menor prevalencia de
neoplasia. Algunos estudios sugieren que un tratamiento
inmunosupresor mas potente puede predisponer a un mayor
riesgo de neoplasia®® 1%, Ademas, algunos efectos secunda-
rios de la inmunosupresion son dosis-dependientes, como
la toxicidad renal, diabetes, dislipidemia, hipertension
arterial. Por ello, la recomendacion es evitar una inmuno-
supresion excesiva.

En pacientes que han desarrollado una neoplasia postras-
plante se puede, en algunos casos, plantear cambios en la
inmunosupresion, con un efecto beneficioso sobre la evolu-
cion posterior. En los pacientes con sarcoma de Kaposi la
sustitucion de ICN por imTOR influye favorablemente sobre
la enfermedad'®. También, en los pacientes con linfoma
postrasplante, la reduccion de la potencia inmunosupresora
se asocia a una mejor evolucion'®. En todos los casos, la
reduccion de la inmunosupresion debe hacerse de forma
individualizada, teniendo en cuenta el tiempo transcurrido
desde el trasplante.

En los pacientes con cancer de piel no melandtico, la
sustitucion de ICN por imTOR reduce el riesgo del desarrollo
de un segundo cancer de piel'®. Sin embargo, debe valo-
rarse el riesgo inmunologico, y no se considera justificado
este cambio de inmunosupresion rutinariamente en todos
los pacientes, ya que el cancer de piel no melanotico no
supone un riesgo vital para el paciente.

Por ultimo, aunque en la practica clinica es frecuente
la sustitucion de ICN por imTOR en los pacientes que han
tenido un tumor solido'”, la ausencia de evidencia cien-
tifica de su utilidad no permite hacer una recomendacion.
Cuando se usa esta estrategia debe tenerse en cuenta la
posible interferencia con el tratamiento antineoplasico, ya
que los imTOR pueden aumentar la aplasia medular causada
por los quimioterapicos. Por otro lado, puesto que inhiben
la cicatrizacion, pueden dar lugar a complicaciones en caso
de tratamiento quirirgico.

RECOMENDACIONES

1. En pacientes que no han desarrollado neoplasia:

e Debe actuarse sobre los factores de riesgo de neoplasia.
Grado de evidencia I-A.

o Debe evitarse el uso de globulinas antilinfociticas (OKT3
y ATG). Grado de evidencia 1-A.

¢ En general, debe evitarse una inmunosupresion excesiva.
Grado de evidencia I-A.

e No puede recomendarse el uso de un inhibidor de calci-
neurina (ciclosporina o tacrolimus) sobre otro. Grado de
evidencia I-B.

e No puede recomendarse el uso generalizado de sirolimus
o everolimus. Grado de evidencia i-A.

2. En pacientes que han desarrollado neoplasia:

e En pacientes con sarcoma de Kaposi los inhibidores de
calcineurina deben sustituirse por everolimus o sirolimus.
e En pacientes con sindromes linfoproliferativos postras-
plante debe intentar reducirse la inmunosupresion.
No puede recomendarse el uso generalizado en siroli-
mus o everolimus.

Hepatitis C

La historia natural de la hepatitisC tras el trasplante hepa-
tico es mas acelerada que en la poblacion general. Uno de
los factores que influyen en esta evolucion mas acelerada es
el tratamiento inmunosupresor. En este sentido, la conferen-
cia de consenso de la SETH de 2010'® y otras revisiones'®®
han evaluado el papel de los distintos inmunosupresores en
la gravedad de la recidiva de la hepatitis C. Las conclusio-
nes de la anterior sesion de consenso siguen siendo validas:
1) no puede recomendarse la utilizacion de un ICN deter-
minado (ciclosporina o tacrolimus) por su influencia sobre la
evolucion postrasplante de la hepatitis C; 2) debe evitarse el
uso de altas dosis de esteroides para el tratamiento de epi-
sodios leves de rechazo, porque se asocian a recidivas mas
agresivas; 3) pueden utilizarse regimenes libres de esteroi-
des, pero cuando se usan esteroides deben interrumpirse
de forma progresiva, no antes del sexto mes postrasplante,
y 4)no hay evidencia de que micofenolato mofetil o los
anticuerpos frente a CD25 influyan sobre la evolucion de
la recidiva de la hepatitisC. En general, la recomendacion
global de la sesion de consenso de 2010 fue evitar una inmu-
nosupresion excesiva, haciendo especial hincapié en evitar
el uso de altas dosis de esteroides.

Los tratamientos frente a la infeccion por el virus de la
hepatitis C con los nuevos antivirales de accion directa cam-
biaran totalmente esta situacion''®. Su gran eficacia, con
tasas de respuesta viral sostenida por encima del 80-90%,
cambiaran el pronostico de la hepatitis C postrasplante, ya
que la respuesta al tratamiento antiviral tras el trasplante
se asocia a una evidente mejoria de la supervivencia''.
Por ello, la recomendacion fundamental es que los candi-
datos a trasplante hepatico puedan recibir tratamiento con
los nuevos antivirales de accion directa antes y/o después
del trasplante hepatico. En una situacion de plena dispo-
nibilidad de antivirales de accion directa es previsible que
la influencia del tratamiento inmunosupresor sobre la evo-
lucion de la recidiva postrasplante de la hepatitisC sea
minima.

RECOMENDACIONES

1. Evitar un exceso de medicacion inmunosupresora. Grado
de evidencia I-A.

2. No existe un inhibidor de calcineurina con ventajas
frente a la infeccion por VHC. Grado de evidencia I1-B.

3. Las dosis de esteroides deben escalonarse con una reduc-
cion progresiva postrasplante. Grado de evidencia I-A.

4. La introduccion de nuevos farmacos antivirales modifi-
cara la influencia de la medicacion inmunosupresora en
pacientes con hepatitis C. Grado de evidencia .
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Hepatocarcinoma

El HCC es una de las principales indicaciones de tras-
plante en Espana, llegando a mas del 20% de los trasplantes
anuales. Asi mismo, es el 6rgano que mas frecuentemente
se trasplanta por un tipo de cancer. Por ello, el manejo
inmunosupresor en estos pacientes deberia ser peculiar y
especialmente individualizado.

En estudios retrospectivos se ha objetivado una corre-
lacion directa entre los niveles elevados de ICN durante los
primeros meses postrasplante y el riesgo de recidiva tumoral
en los pacientes trasplantados de acuerdo con los criterios
de Milan'"2, Por eso, se aconseja evitar la sobredosifica-
cion de los ICN, aconsejandose niveles valle de tacrolimus
<10ng/ml y de ciclosporina < 300 ng/ml"'"3,

El papel de la inmunosupresion en el HCC se evalud en 2
escenarios diferentes:

Papel de los imTOR en la prevencion de la recidiva
del hepatocarcinoma

Varios estudios retrospectivos y revisiones sistematicas
muestran que los imTOR reducen el riesgo de recidiva tumo-
ral en los pacientes con HCC. Sin embargo, la evidencia
cientifica es muy baja''* ">,

Se ha generalizado en la practica clinica el uso de imTOR
en los pacientes con HCC de alto riesgo de recidiva (alfa-
fetoproteina >200ng/ml, HCC que exceden los criterios de
Milan en la pieza de explante, invasion vascular, tumor
pobremente diferenciado). A pesar de ello, no se ha demos-
trado que esta practica clinica suponga un beneficio para el
paciente.

No existe evidencia cientifica suficiente para recomendar
el uso generalizado de inhibidores de mTOR para reducir el
riesgo de recidiva del HCC en el postrasplante hepatico''®.

Papel de los imTOR en el tratamiento de la recidiva
del hepatocarcinoma

No hay evidencia de que el uso de los imTOR mejore el
pronostico de los pacientes con recidiva de HCC.

Hay pequenas series en las que la combinacion de imTOR
y sorafenib se ha usado con seguridad'”. No existen ensayos
clinicos que demuestren un beneficio en la supervivencia.

RECOMENDACIONES

1. Evitar dosis elevadas de inhibidor de calcineurina en el
primer mes postrasplante. Grado de evidencia I-A.

2. No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de
imTOR para la prevencion de la recidiva tumoral. Grado
de evidencia 1-B.

3. No existe evidencia suficiente para recomendar el
empleo de imTOR en el tratamiento de la recidiva tumo-
ral postrasplante. Grado de evidencia 1-B.

Insuficiencia renal

Los candidatos a trasplante hepatico tienen con frecuen-
cia cierto grado de insuficiencia renal, ya sea insuficiencia

renal funcional, glomerulonefritis asociada a ciertas enfer-
medades hepaticas (como glomerulonefritis mesangial y
cirrosis etilica o glomerunoferitis membranoproliferativa
y hepatitisC) o en relacion con otras patologias, como
nefroangiosclerosis o nefropatia diabética.

La disfuncion renal postrasplante hepatico es frecuente y
tiene efectos adversos sobre la calidad de vida y la sobrevida
del paciente. Varios farmacos que se administran de forma
rutinaria después del trasplante pueden contribuir a ella.
Los ICN pueden producir una reduccion reversible del flujo
sanguineo renal y del filtrado glomerular. Este efecto rever-
sible se debe a una vasoconstriccion relativa de las arteriolas
aferentes glomerulares. Se trata de un efecto fisiologico que
de algiin modo esta relacionado con la concentracion plas-
matica, y la mayoria de las veces es totalmente reversible.
El uso de ICN también puede asociarse a fibrosis intersticial
renal progresiva y pérdida tubular, y la toxicidad puede ace-
lerarse si existe una patologia renal subyacente, hecho que
es relativamente frecuente debido al incremento de edad
de los receptores. Ademas, los ICN pueden influir indirec-
tamente sobre la disfuncion renal, induciendo hipertension
y alteraciones en la regulacion de la glucemia''®. También
se ha demostrado que los imTOR prolongan la recuperacion
del dano por isquemia/reperfusion, posiblemente debido a
una inhibicion de los factores de crecimiento epitelial y
endotelial. Aparte de sus efectos directos, los imTOR acen-
than la toxicidad de los ICN a través de mecanismos que
todavia no se conocen bien. La combinacion de un ICN,
especialmente ciclosporina, y un imTOR disminuye la **GFR
en mayor medida que un ICN solo, y en modelos animales
esta combinacion aumenta la fibrosis renal asociada al ICN.
Por Gltimo, los imTOR se asocian a proteinuria y a empeo-
ramiento significativo de la proteinuria preexistente. Esto
podria asociarse a toxicidad directa a nivel de podocitos o a
toxicidad indirecta, mediante la alteracion de la reparacion
vascular glomerular'".

La incidencia de disfuncion renal grave puede llegar a
ser del 18% a los 5 afios postrasplante hepatico'??, e incluso
mayor con el paso del tiempo. La prevencion de la insufi-
ciencia renal debe comenzar por el control de los factores
de riesgo, como diabetes o hipertension arterial. En rela-
cion con la inmunosupresion, deben analizarse 2 cuestiones
fundamentales:

A. Momento del cambio de inmunosupresion en la pre-
vencion o tratamiento de la insuficiencia renal

e En los pacientes con insuficiencia renal previa al tras-
plante o en pacientes con alto riesgo de insuficiencia renal
postoperatoria se aconseja la reduccion de dosis/retraso
en el inicio de los ICN, usando (0 no) anticuerpos mono- o
policlonales y/o micofenolato mofetil (MMF).

e Hay evidencia de que la pauta anterior es beneficiosa
para la preservacion de la funcion renal a corto y medio
plazo, pero no hay consenso acerca de su uso generali-
zado, fundamentalmente por la falta de estudios acerca
de su repercusion global.

B. Uso de imTOR o MMF en la prevencion o en el trata-
miento de la disfuncién renal postrasplante hepdtico

e Las pautas en las que se reducen los ICN utilizando
MMF o imTOR (este Gltimo a partir del primer mes) han
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demostrado su eficacia en la preservacion de la funcion
renal a medio plazo.

¢ No hay evidencia de que una de estas 2 pautas sea superior
ala otra, si bien los pacientes con proteinuria significativa
(>0,5g/dia) no deberian ser tratados con imTOR, salvo en
circunstancias especiales.

e A largo plazo es posible reducir o interrumpir los ICN y
tratar con monoterapia con MMF o imTOR, teniendo en
cuenta que esta estrategia se asocia a un mayor riesgo de
rechazo'?'-123,

RECOMENDACIONES

1. En receptores con disfuncion renal pretrasplante o con
factores de riesgo de desarrollar insuficiencia renal
postrasplante se recomiendan esquemas de inmunosu-
presion de proteccion renal. Grado de evidencia I-A.

2. En esquemas de proteccion renal no existe diferencia
entre el empleo de MMF e imTOR, pudiendo quedar
ambos en monoterapia a medio y largo plazo. Grado de
evidencia 1-A.

Manejo del paciente con hepatocarcinoma en
lista de espera

Coordinadores: Emilio Ramos Rubio y Martin Prieto Castillo

Este documento resume la practica clinica habitual y las
recomendaciones de los grupos de trasplante hepatico (TH)
espanoles en relacion con el «<manejo» en lista de espera de
TH de los pacientes con HCC.

Las conclusiones y recomendaciones se establecieron
mediante la discusion en una reunion presencial con revision
de la bibliografia reciente y las respuestas a un cuestionario
elaborado al efecto.

Introduccion

Los temas relacionados con el manejo de los pacientes con
HCC en lista de espera de trasplantes son fundamentalmente
la priorizacion, el tratamiento en lista y |a rutina de segui-
miento. Ademas, se anadieron a la discusion 2 temas mas
especificos:

- Condiciones de retirada de la lista y actitud frente a
pacientes que presentan progresion tumoral, mas alla de
los criterios de Milan.

- Actitud frente a pacientes resecados, pero trasplantables,
que presentan criterios histoldgicos de mal pronostico en
la pieza de reseccion.

En la literatura no existen evidencias solidas acerca de
cuales deben ser los protocolos de actuacion mas adecuados
para cada uno de estos temas. Por otra parte, probable-
mente no exista un protocolo de actuacion Unico e ideal
aplicable a todas las poblaciones o grupos de trasplante, ya
que en su idoneidad pueden influir aspectos como el nimero
de pacientes en lista de espera, el porcentaje de pacientes
con HCC y el tiempo de espera en cada una de las unidades.

Otro aspecto a tener en cuenta y que dificulta la obten-
cion de un consenso es que no todos los grupos espanoles

aplican los mismos criterios de indicacion de TH para los
pacientes con HCC. Algunos grupos aplican una moderada
ampliacion de criterios de Milan para la inclusion en lista y
otros no excluyen sistematicamente del TH a los pacientes
que progresan en lista de espera mas alla de dichos criterios.

Priorizacion en lista de espera

La aplicacion del MELD en la priorizacion de pacientes
en lista de espera ha obligado a introducir excepciones
al mismo para dar oportunidad de ser trasplantados a los
pacientes que presentan una buena funcion hepatica. Los
pacientes con HCC representan el paradigma de esta situa-
cion. La sistematica habitual consiste en identificar una
puntuacién MELD que asegure una igualdad de oportunida-
des de trasplante entre pacientes con patologia tumoral y
no tumoral'?*. Esta puntuacion se otorga a los casos de HCC
con mas riesgo de progresion tumoral y, por lo tanto, de ser
excluidos de la lista de espera (drop-out). Esta sistematica
tiene el inconveniente de que una misma puntuacion no es
aplicable a todas las poblaciones, y probablemente la pun-
tuacion ideal pueda variar a lo largo del tiempo. En este
aspecto influye, con seguridad, el significativo aumento de
la incidencia de pacientes con HCC en determinadas areas
geograficas.

El sistema de priorizacion de la UNOS divide a los pacien-
tes que cumplen los criterios de Milan en 2 estadios: T1 (una
lesion <2cm) y T2 (lesidn Unica de 2 a 5¢cm o 2-3 lesiones
todas ellas <3cm). En la actualidad, y después de varias
modificaciones del sistema de priorizacion, solo los pacien-
tes en estadio T2 son priorizados por la UNOS, recibiendo
22 puntos, lo que es equivalente a un riesgo de mortalidad
del 15% a los 3meses. A pesar de ello, los datos sugieren
que los pacientes con HC tienen mas posibilidades de reci-
bir un injerto que los pacientes con patologia benigna. En
la opinidn de Mehta et al.'?®, deberian excluirse también de
la priorizacion un subgrupo de pacientes T2 con bajo riesgo
de drop-out (1,6% a los 2 anos). Este subgrupo, que repre-
senta alrededor del 20% de los casos, se puede identificar
por las siguientes caracteristicas: diametro de 2 a 3cm, res-
puesta completa al tratamiento locorregional (TLR) y valores
de alfa-fetoproteina (AFP) <20ng/ml.

En el ambito europeo, la conferencia de consenso que
se realizd en Zurich sobre TH en pacientes con HCC'? no
establecié ninguna recomendacién en cuanto a la prioriza-
cion de los pacientes en lista de espera. En cuanto a Espana,
en una encuesta realizada en 17 grupos de trasplante'”, 15
decian aplicar algin tipo de priorizacion en pacientes con
HCC. La mayoria utilizaba el sistema MELD y se adjudicaban
mas puntos a los pacientes con tumores multiples o soli-
tarios de mas de 3cm. La puntuacion se incrementaba al
prolongarse el tiempo en lista de espera.

Como alternativa a la aplicacion del score MELD, se ha
propuesto el calculo de una puntuacion especifica para cada
paciente con HCC mediante la aplicacion de una férmula
matematica. De esta manera se obtiene un continuum de
puntuaciones que pretende establecer de manera mas real
el riesgo de progresion de cada paciente. En la publicacion
de Toso et al.'?® el score se elabora mediante una ecuacion
que incluye las siguientes variables: edad, MELD, diagnds-
tico, nimero de nodulos de HCC, tamano y valores de AFP.
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Los autores consideran que la ecuacion propuesta podria
no ser aplicable en todas poblaciones y pudiera requerir
un ajuste si cambian las condiciones de la lista de espera.
Por otra parte, la puntuacion MELD y la calculada con esta
ecuacion no son compatibles, por lo que es necesario esta-
blecer una correlacion en funcion de la prediccion del riesgo
de drop-out. Se calcula asi el denominado «dropout equi-
valent MELD» (deMELD), cuya capacidad de prediccion de
progresion tumoral fue validada posteriormente en un estu-
dio realizado por los mismos autores'?’.

Ademas del perjuicio que se ocasiona a los pacientes con
patologia no tumoral, uno de los inconvenientes de caer
en una «priorizacion excesiva» de los pacientes con HCC es
que puede asociarse a un empeoramiento de los resultados
de supervivencia y recidiva'® después del TH. Reciente-
mente se han publicado algunos articulos que sugieren que
un tiempo corto en lista de espera de los pacientes con HC
se asocia a un mayor riesgo de recidiva''. En el estudio
de Samoylova et al."*? la incidencia de recidiva al afo fue
inferior en los pacientes que estuvieron en lista de espera
durante mas de 120dias (2,2% vs 3,9%; p=0,002), por lo que
los autores recomiendan que los pacientes con HC perma-
nezcan un periodo minimo en lista de espera de 3 meses.
Sin embargo, la publicacion de Bitterman et al.'3, en la
que se analizan datos de la **OPTN, no encuentra que la
prolongacion del tiempo en lista de espera favorezca una
seleccion de tumores con caracteristicas histoldgicas mas
favorables.

RECOMENDACIONES

1. El consenso entre los grupos espanoles es que los pacien-
tes en lista de espera de trasplante hepatico con tumores
con alto riesgo de drop-out deben recibir algin tipo de
priorizacion para evitar su salida de la lista por progre-
sion tumoral. La definicion mas aceptada de tumor de
«alto riesgo» incluye los hepatocarcinomas solitarios de
mas de 3cm de didmetro y los tumores multinodulares.
Sin embargo, no hay consenso en considerar el fracaso de
la aplicacion de al menos 2 tratamientos locorregionales
como un criterio de priorizacion. Tampoco existe con-
senso en la actitud frente a los pacientes de bajo riesgo,
que son priorizados por algo mas del 50% de los grupos.
Grado de evidencia I-A.

2. Para la gestion de la priorizacion se recomienda utilizar
la puntuacion MELD, asignando un valor que favorezca
la equidad en la posibilidad de ser trasplantado entre
pacientes tumorales y pacientes con patologia benigna.
No es posible establecer una puntuacion concreta apli-
cable en todas las situaciones, pero las utilizadas
habitualmente en la practica estan entre los 15 y los
19 puntos. Algunos grupos incrementan periddicamente
dicha puntuacion al prolongarse el tiempo en lista. Grado
de evidencia I-B.

3. Considerando la dificultad que implica establecer una
puntuacion que asegure la condicion de equidad, se
recomienda comparar periédicamente la incidencia de
drop-outs entre pacientes con hepatocarcinoma y con
patologia benigna. No hay datos para establecer con qué
periodicidad debe hacerse la revision de resultados, y
por tanto cada grupo debe valorarlo en funcion de los

posibles cambios que sufra la situacion de su lista de
espera. Grado de evidencia .

4, Cuando el tiempo en lista de espera es de corta duracion,
se considera razonable gestionar la priorizacion basan-
dose en criterios clinicos, ya que la aplicacion rigida de
la puntuacion MELD no ofrece probablemente ninguna
ventaja. Grado de evidencia 1.

5. Finalmente, no existe ninguna evidencia consistente para
recomendar un tiempo de observacion minimo previo al
TH para los pacientes que cumplan los criterios de Milan.
Grado de evidencia 1-B.

Tratamiento en lista

En relacion con el tratamiento en lista de espera, a pesar
de que no hay evidencias sélidas de su eficacia, en la actua-
lidad sigue recomendandose la quimioembolizacion (QE) o
la radiofrecuencia (RF) en caso de tumores con riesgo alto
de recidiva (T2 de la UNOS) y cuando el tiempo estimado en
lista de espera va a ser superior a 6 meses'**. Esta es la reco-
mendacion n.° 24 de la conferencia de consenso de Zurich, y
tiene probablemente mas relevancia en el caso de pacientes
con tumores con un tamano cercano a los 5cm o con niveles
elevados de AFP',

No hay evidencias consistentes a favor del trata-
miento neoadyuvante de los tumores con bajo riesgo de
progresion'®>. La recomendacion n.° 23 de la conferencia de
consenso de Zurich establece que «ante la ausencia de evi-
dencia sélida, no es posible realizar ninguna recomendacion
en cuanto al «tratamiento puente» en lista de espera de los
pacientes en estadio T1 de la UNOS». A pesar de ello, muchos
grupos tratan sistematicamente a todos los pacientes cuyo
tiempo en lista de espera se prevé prolongado.

Seguin la recomendacion n.° 25 de la conferencia de con-
senso de Z(rich'? no hay datos que permitan establecer cual
es el mejor método terapéutico neoadyuvante. Sin embargo,
los procedimientos de destruccion tumoral consiguen necro-
sis completa en un mayor porcentaje de casos'**'3¢, Por este
motivo, suelen preferirse cuando su aplicacion es posible’3>.
Otros TLR, como la **RDT externa o la utilizacion de esferas
de Y-90, requieren mas estudios.

En un articulo reciente de DuBay et al.”*® la aplicacion
de RF como terapia puente al TH no proporciond ninguna
ventaja significativa en cuanto a la proporcion de drop-outs
o recidiva tumoral después del TH. La evoluciéon post TH
dependi6 principalmente de la estadificacion tumoral en el
explante. Sin embargo, hay que senalar que el grupo de
pacientes tratados con RF tuvo un tiempo en lista de espera
mas prolongado.

Entre los 17 grupos espanoles que respondieron a la
encuesta antes mencionada'?’, 7 trataban a todos los
pacientes con HCC en lista de espera y 10 solo a los T2 de
la UNOS. La eleccion del método de tratamiento dependio
del tamano y del nimero de nodulos, aunque 2 de los grupos
indicaban siempre QE.

La aplicacion de un TLR seguida de un tiempo de obser-
vacion se considera imprescindible para indicar el TH en
pacientes con criterios expandidos. A partir de esta expe-
riencia otros autores han recomendado la aplicacion de esta
misma estrategia para todos los pacientes con HCC, inde-
pendientemente de su estadificacion'“’, excepto en aquellos
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casos en los que no resulte posible aplicar un tratamiento
ablativo.

Recientemente se ha sugerido que la administracion de
sorafenib en lista de espera pudiera retrasar la progresion
tumoral en caso de tumores en estadio T2'#'. Sin embargo,
algunas evidencias sugieren que esta estrategia se asocia a
un aumento en la incidencia de complicaciones biliares y de
rechazo agudo'*2.

RECOMENDACIONES

1. Larecomendacion de consenso es la de tratar a todos los
pacientes cuyo tiempo estimado de espera sea superior a
6 meses, independientemente de si el paciente presenta
un HCC de alto o bajo riesgo de drop-out. En la practica
esto significa que la mayoria de pacientes de los grupos
con tiempos de lista de espera prolongados recibiran tra-
tamiento, mientras que los grupos con tiempos cortos en
lista de espera indicaran tratamiento neoadyuvante con
menos frecuencia. Grado de evidencia 1-B.

2. La mayoria de los grupos apoyan la utilizacion de los
procedimientos de destruccion tumoral mediante radio-
frecuencia o microondas siempre que lo permitan las
caracteristicas del tumor y del paciente. Con algunas
excepciones, la QE se reserva para los pacientes con
tumores multinodulares, de tamano superior a 3cm o
con contraindicaciones para la radiofrecuencia. La impo-
sibilidad de realizar cualquier tipo de TLR no se debe
considerar un criterio de priorizacion. Grado de eviden-
cia 1-B.

3. Todos los grupos estan de acuerdo en que la obtencion
de una necrosis completa y mantenida en el tiempo de
tumores solitarios menores de 3 cm no se debe considerar
un motivo para excluir al paciente de la lista de espera.
Grado de evidencia 1-A.

4. Finalmente, otra conclusion aceptada por todos los gru-
pos es que no existen evidencias para recomendar el
tratamiento con sorafenib en lista de espera. Grado de
evidencia 1-B.

Rutina de seguimiento en lista de espera

En relacion con este aspecto, existe acuerdo en la literatura
cientifica acerca de la necesidad de aplicar un programa de
seguimiento mediante técnicas de imagen en los pacientes
en lista de espera. La recomendacion n.° 22 de la conferen-
cia de consenso de Zlrich establece la necesidad de una
monitorizacion periddica de los pacientes en lista de espera
mediante TC dinamica o RM. Sin embargo, la revision del
grupo de trabajo de Kneteman et al.'® pone de manifiesto
que esta recomendacion no estd basada en estudios espe-
cificos sino en los datos de la precision de las diferentes
técnicas de imagen, en el conocimiento de la historia natural
del HCC y en los resultados de los programas de vigilan-
cia. Se concluye que los pacientes en lista de espera deben
ser monitorizados cada 3 meses con TC multidetector con
3fases o RM. No hay todavia evidencias para recomendar la
utilizacion de otras exploraciones, como la PET/TC.
También se ha destacado en diversas publicaciones la
utilidad de realizar determinaciones periodicas de los valo-
res de AFP. La recomendacion n.°12 de la conferencia de

consenso de Zarich'® concluye que los niveles de AFP
anaden informacion prondstica relevante, pero no se esta-
blecen unos criterios de aplicacion practica.

Algunas evidencias sugieren que los pacientes con nive-
les elevados de AFP presentan con mas frecuencia invasion
vascular y tumores poco diferenciados, por lo que presentan
un mayor riesgo de progresion tumoral'#. Este podria ser un
motivo para priorizar a los pacientes en lista de espera, En
la encuesta realizada entre los grupos espafoles en 201377,
5 grupos consideraban como factor de priorizacion un nivel
de AFP mayor de 200 ng/ml. Sin embargo, una elevacion mas
importante de los valores de AFP podria implicar una contra-
indicacion para el TH o justificar la necesidad de mantener
un periodo de observacion después de la aplicacion de un
TLR.

En el estudio de Hameed et al.", un nivel de
AFP > 1.000ng/ml que no se redujo a menos de 500 ng/ml
a pesar de la aplicacion de un TLR resulté ser un marca-
dor pronodstico negativo de la biologia tumoral y se asocié
a un riesgo elevado de recidiva postrasplante. Por lo tanto,
esta circunstancia podria ser considerada como un criterio
de exclusion para el TH. Segln los autores, la aplicacién de
este criterio excluiria al 5% de los candidatos y lograria una
reduccion de la incidencia de recidiva del 20%. Sin embargo,
el punto de corte con valor prondstico mas aceptado de los
niveles de AFP se sitla en 400 ng/ml. En la revision de Merani
et al.’*, los pacientes que presentaban niveles mayores de
400 ng/ml en el momento de ser incluidos en lista pero en
los que se logré una reduccion de los mismos (< 400 ng/ml)
mediante la aplicaciéon de un TLR tuvieron unos resultados
de supervivencia por intencion de tratamiento similares a
los obtenidos en pacientes con niveles de AFP siempre infe-
riores a 400 ng/ml y mejores que aquellos en los que no se
logré la reduccion de los valores de AFP.

RECOMENDACIONES

1. Dadas las caracteristicas de crecimiento habituales del
hepatocarcinoma, se recomienda la reestadificacion
periddica de los pacientes en lista de espera, con una
periodicidad minima de 3 meses. La exploracion puede
hacerse mediante TC helicoidal o RM. La TC toracoabdo-
minal permite una estadificacion mas amplia, mientras
que la RM tiene un valor anadido en la estadifica-
cion hepatica. Algunos grupos apoyan la utilizacion de
PET/TC, pero aln faltan datos sélidos que confirmen la
utilidad de su aplicacion sistematica. Grado de evidencia
I-A.

2. Se recomienda la determinacion trimestral de los valores
AFP en los pacientes en lista de espera. Una eleva-
cion «moderada» (200ng/ml) de los mismos representa
para el 50% de los grupos un criterio de priorizacion.
Sin embargo, hay un amplio consenso en considerar que
una elevacion por encima de 400 ng/ml o un incremento
rapido de los niveles de AFP deberian hacer sospechar
una posible progresion tumoral. En esta situacion debe
realizarse una reestadificacién y un seguimiento mas
estrecho. Finalmente, el 50% de los grupos considera que
si los valores de AFP superan los 1.000 ng/ml debe valo-
rarse la exclusion temporal o definitiva de la lista de
espera. Grado de evidencia 1-B.
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Pacientes en lista de espera que presentan
progresion tumoral mas alla de los criterios de
Milan

En esta situacion, las posibles estrategias que pueden
aplicarse son las siguientes: 1)la exclusion definitiva del
paciente de la lista; 2) la aplicacion de un TLR y, en caso de
que el paciente vuelva a cumplir los criterios de Milan, rein-
cluir al paciente en lista de TH, y 3) mantener al paciente
en lista a pesar de la progresion siempre que no supere unos
limites determinados.

La estrategia n.°2 es la propuesta en la recomendacion
n.°26 de la conferencia de consenso de Zurich'?® y en el
articulo del grupo de trabajo de Kneteman et al.'®. Esta
estrategia se basa en que la respuesta al TLR se considera un
buen dato para valorar la agresividad biologica de un tumor
concreto. La valoracion de la respuesta deberia hacerse apli-
cando los criterios mRECIST'3¢,

En la encuesta de 17 grupos espanoles publicada en
2013'%7, 11 grupos excluian de la lista a los pacientes que
progresaban mas alla de los criterios habituales del grupo.
En los otros 6, solo se excluian si aparecia invasion vascular
macroscopica, enfermedad extrahepatica o se observaba un
rapido crecimiento tumoral.

RECOMENDACIONES

1. La recomendacion de consenso es la de no excluir sis-
tematicamente a estos pacientes de lista de espera.
Sin embargo, mas del 50% de los grupos recomienda
la exclusion temporal y la aplicacion de tratamientos
locorregionales. Si se logra que el paciente vuelva a cum-
plir los criterios de Milan segin mRECIST, puede ser de
nuevo incluido en lista después de un periodo de obser-
vacion de 3 a 6 meses. Grado de evidencia 1.

2. Elresto de los grupos también consideran que deben apli-
carse tratamientos locorregionales, pero no se excluye
al paciente de la lista siempre que no se aprecie la pre-
sencia de enfermedad extrahepatica, invasion vascular
macroscopica, la enfermedad hepatica no supere amplia-
mente los criterios de Milan (de manera tentativa se
proponen como limite los criterios «up to seven») y el
paciente mantenga un buen performance status. Grado
de evidencia 1.

Pacientes con tumores resecados
potencialmente trasplantables que presentan
criterios histolégicos de mal pronéstico en la
pieza de reseccion

La reseccion parece ser un tratamiento puente seguro
antes del TH'¥, y podria tener aplicacidn en pacientes
seleccionados con tiempos de espera previstos mayores
de un ano'®. Sin embargo, en la actualidad es raramente
usada con este objetivo.

Al contrario que los TLR, la reseccion permite obtener
un estudio histoldgico completo del tumor, facilitando asi
una mejor valoracion del riesgo de recidiva tumoral. Este
conocimiento podria ser potencialmente Gtil para decidir si
el paciente debe ser sometido Unicamente a seguimiento o

si debe ofrecerse el TH de manera preventiva. Aunque esta
posibilidad es atractiva'#®'>°, su aplicacién en la practica no
parece estar muy extendida

En algunos paises los pacientes resecados no pueden ser
considerados para TH excepto si presentan una recidiva.
Como consecuencia, y al contrario de lo que sucede con la
radiofrecuencia, esta estrategia no puede ser aplicada. En la
opinidn de Majno et al.'*>, esta norma deberia ser revisada.

En la encuesta publicada en 2013, solo 8 de los 17
grupos que dieron su opinién incluian directamente en lista
de espera a los pacientes con datos histologicos de mal
pronostico.

RECOMENDACIONES

De la discusion establecida entre los grupos espanoles de
trasplante puede concluirse que alrededor del 50% de los
grupos considera que la cirugia puede ser un tratamiento
puente previo al TH en casos seleccionados. Por otra parte,
en la actualidad, la casi totalidad de los grupos recomiendan
la inclusion en lista de los pacientes con HCC resecados,
que presentan signos histoldgicos de mal pronostico en la
pieza de reseccion. Estos pacientes no deben recibir otra
priorizacion que la relacionada con los criterios morfologicos
de su tumor. Grado de evidencia 1-B.
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