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INTRODUCCION

El trasplante hepdtico (TH) es un recurso terapéutico li-
mitado, en el que la disponibilidad de érganos no satisfa-
ce la creciente demanda del procedimiento. De manera
preocupante, la discordancia entre las indicaciones de TH
y la accesibilidad real al mismo es cada vez mayor, a causa
de la mayor mortalidad en lista de espera, o por retirada de
la lista a causa de deterioro clinico. Por otra parte, el per-
feccionamiento de la técnica quirdrgica, y la mejora en la
morbimortalidad asociada a complicaciones infecciosas e
inmunoldgicas, ha promovido que el TH se ofrezca a gru-
pos mdas amplios de poblacién, en que inicialmente se de-
sestimaba (pacientes con edades avanzadas, enfermedad
tumoral mas evolucionada, enfermedades asociadas,
etc.). En este contexto, una de las prioridades de todos
los grupos de trasplante es desarrollar estrategias que fa-
vorezcan el acceso al trasplante, mediante el incremento
del nimero de injertos disponibles (recurriendo a donan-
tes marginales, injertos procedentes de donante vivo, de
donantes en asistolia, o favoreciendo técnicas de parti-
cién), desarrollando modelos de priorizacién que tratan
de distribuir con la mayor eficiencia y equidad este recur-
so tan limitado'2.

Los trasplantes de érganos sélidos se realizan en todo el
mundo; sin embargo, la disponibilidad y el reparto de
los 6rganos son muy diferentes entre los diversos paises.
Espafia ocupa una situacién de privilegio: a la mayor
tasa de donacién del mundo, se unen la gratuidad y la
universalidad del procedimiento. En este dmbito, al
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igual que en otros paises europeos, el TH se ha realizado
en situaciones no contempladas en otras dreas geografi-
cas (p. ej., trasplante en la cirrosis por el virus de la he-
patitis B [VHB], considerada una contraindicacién por
muchos grupos estadounidenses en la década de 1980, o
mds peso especifico de la indicacién por cirrosis endlica
en las dreas latinas que en las anglosajonas, etc.).

Si la eficacia de un procedimiento medicoquirtirgico cual-
quiera se establece con la ponderacién del beneficio del
paciente (evaluado en términos de calidad y afos de vida
ganados) respecto a los costes que conlleva, en el caso del
TH, al ser un recurso limitado, también se ha de conside-
rar el beneficio colectivo: cémo repercute la distribucién
de los drganos, que surge de la donacion altruista de la
sociedad, en el resto de pacientes en lista. En este contex-
to, algunas indicaciones de TH resultan controvertidas
(tabla I), como por ejemplo:

1. Las que conllevan mds morbimortalidad temprana,
como es la indicacién de TH por sindrome hepatopulmo-
nar (SHP).

2. Las que pueden asociar malos resultados en términos
de supervivencia a medio-largo plazo, como puede ser el
trasplante en coinfectados por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y el virus de la hepatitis C (VHC),
o en hepatocarcinoma avanzado, etc.

3. Las que, por connotaciones sociales, pueden ejercer un
efecto desfavorable en la donacién de 6rganos, como es el
trasplante a personas con alcoholismo o drogadiccion ac-
tiva (caso de la indicacién por hepatitis aguda alcohdlica).
4. Las indicaciones en que, por el rdpido deterioro que
asocian, requieren priorizacién en la lista de espera,
con un efecto deletéreo en los demds pacientes (como
sucede en los pacientes con infeccién por el VIH, SHP,
y enfermedad aguda sobre crénica de distintos ori-
genes).
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TABLA 1. Indicaciones controvertidas de trasplante hepatico

Necesidad de priorizacion

Morbimortalidad temprana

Pronéstico de supervivencia Impacto social

SHP Importante Bueno Favorable

Si PaO, < 60 mmHg Si PaO, < 50 mmHg Remisiéon SHP TH = tratamiento del SHP

o shunting > 20%

Si deterioro en lista
HAA Si en casos graves Variable Bueno Desfavorable
Coinfeccién porel VIH  Si No Excelente en VHC-  Favorable

Prondéstico en lista no evaluable

por MELD Incierto en VHC+

HAA: hepatitis alcohélica aguda; MELD: model for end-stage liver disease; PaO,: presién parcial de oxigeno; SHP: sindrome hepatopulmonar; TH: trasplante hepético;

VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

TRASPLANTE HEPATICO POR SINDROME
HEPATOPULMONAR

El SHP es fundamentalmente un defecto de la oxigena-
cion arterial, asociado a un trastorno vascular pulmonar,
en presencia de enfermedad hepatica o hipertension portal
(HTP).

Los datos clinicos del SHP no son especificos, pero se
considera que la conjuncién de hipoxemia (o el incremen-
to del gradiente alveoloarterial de oxigeno, en ausencia de
hipoxemia) con cortocircuitos arteriovenosos (por vasodi-
latacién capilar o por desarrollo de comunicaciones arte-
riovenosas) en presencia de enfermedad hepatica o HTP
(incluida la HTP no cirrdtica), establecen el diagndstico?.
El elemento patogénico fundamental del SHP es la vaso-
dilatacién en el ambito microvascular, en el territorio de
la circulacién arterial pulmonar, como resultante de la
pérdida de tono en la zona de las arteriolas precapilares.
La inespecificidad de los criterios clinicos del SHP y el
hecho que no haya un test confirmatorio dificultan el
diagnéstico de certeza del SHP; por ello, es dificil esta-
blecer la prevalencia del SHP, que varia en funcién de los

criterios aplicados al considerar el grado de hipoxemia
(presion parcial de oxigeno [PaO,] = 70 u 80 mmHg, o
gradiente alveoloarterial de oxigeno de 15 o 20 mmHg) y
al cuantificar el grado de shunting (por ecocardiograma
con burbuja o por escintigrafia con albimina marcada
con tecnecio)*’; asi, en el estudio de Schenk et al®, y de-
pendiendo del grado de corte de la PaO, considerada, la
prevalencia de SHP oscila entre el 15 y el 32% en los pa-
cientes en que previamente se habia demostrado la exis-
tencia de shunts por ecocardiograma con contraste.

En el ambito del TH, el SHP merece varias consideraciones:

1. E1 TH es el tnico tratamiento establecido del SHP, por
lo que por si mismo es una indicacién de éste. E1 SHP re-
vierte tras el trasplante, aunque de manera gradual y va-
riable.

2. La experiencia del TH en el SHP es limitada: la valora-
ci6én de sus resultados se fundamenta en estudios de co-
hortes que incluyen a pocos pacientes, y que presentan re-
sultados, en términos sobre todo de mortalidad temprana,
en ocasiones divergentes (tabla II).

TABLA II. Experiencia del trasplante hepatico por sindrome hepatopulmonar

Nuimero de pacientes
Referencia Tipo PaO, PRETH Motalidad-supervivencia
Controles

Schenk et al® (Viena) Prospectivo n=27 SHP, 7 TH 66 (60-79) Mortalidad: 42% (3 de 7 que
Gastroenterology 2003 llegan a trasplantarse)

Swanson et al’ (Clinica Mayo) Retrospectivo, unicéntrico (61 SHP, 24 de ellos 40,6 (33-51) Supervivencia 5 afios: SHP + TH: 76%
Hepatology 2005 con TH)¢

Controles

SHP, noTH®: C1 Cl=37 C1: supervivencia a 5 aflos: 23%;
mediana 24 meses (11-43)

TH noSHP": C2 C2=30 C2: supervivencia: 84%

noTH-noSHP*: C3 C3=47 C3: supervivencia a 5 aflos: 63%;
mediana 87 meses

Taillé et al® (Paris) Retrospectivo, n=23,23TH Mediana 52 (32-67) Mortalidad: 30,5%

Transplantation 2003 multicéntrico Peri-TH: 8,5%
Tard{a: 22%

Arguedas et al’ (Birmingham Prospectivo n=24 43 (35-51) Mortalidad: 29%, media 45 dias post-
y Clinica Mayo) TH (3-71), seguimiento de 1 afio
Hepatology 2003

Schiffer et al'® (Gi nebra) Prospectivo n=9 SHP + TH 60 (52-70) SHP + TH: mortalidad 33%

Am J Transpl 2006 Control no SHP CcC=76 86 (74-98) C: mortalidad 9,2%

C: controles; PaO,: presion parcial de oxigeno; SHP: sindrome hepatopulmonar; TH: trasplante hepatico.

2Grupo control 1, con SHP, no trasplantados.

*Grupo control 2, trasplantados sin SHP.

“Control 3: cirréticos control sin TH ni diagnéstico de SHP.
dGrupo de SHP, de los cuales se trasplanta a 24.
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La tnica opcién terapéutica demostrada como eficaz en
los pacientes con SHP es el TH; el SHP constituye un
factor de riesgo de mortalidad independiente, junto con el
grado de deterioro de la funcién hepética (grado de
Child), de la edad, o de la presencia de insuficiencia re-
nal. Ademds, en igualdad de deterioro de la hepatopatia,
el SHP acorta significativamente la supervivencia®. Asi,
en el estudio de Schenk et alf, la mediana de superviven-
cia en los casos con SHP era de 10,6 meses, significativa-
mente inferior a los 40,8 meses de los pacientes sin SHP;
este impacto desfavorable en la supervivencia es atin ma-
yor en los pacientes con mayor deterioro de la funcién
hepatica (grado C de Child), en que la mediana de super-
vivencia es 5 veces menor en caso de SHP.

Ademads, el SHP es un cuadro progresivo con deterioro
continuo de la oxemia, que se ha estimado en 5 mmHg/
afio’, que condiciona una mortalidad significativa de los
pacientes una vez incluidos en lista (hasta un 30%), y una
significativa mortalidad temprana (hasta de un 8%) en los
que llegan a ser trasplantados®®. Basado en estos condi-
cionantes, se considera que el paciente con SHP candida-
to a TH ha de ser priorizado: por un lado, para evitar el
fallecimiento en lista, que se asocia al deterioro progresi-
vo de la oxigenacidn y, por otro, para posibilitar el TH
antes de que haya un deterioro tal que condicione mas
mortalidad postoperatoria>!°.

La mortalidad de los pacientes con SHP, no trasplanta-
dos, no es causada directamente por el problema respira-
torio, sino que obedece a complicaciones de la hepatopa-
tfa. La propia hipoxemia asociada al SHP deteriora por si
misma la funcién hepética, lo que explica una proporcién
mds elevada de pacientes con enfermedad hepdtica avan-
zada (grado de Child C o MELD alto) en los pacientes
portadores de SHPS.

La mortalidad asociada al TH es muy variable (un 21-
50%, tabla II), con un exceso de mortalidad temprana en
algunos grupos, pero con resultados similares al resto de
indicaciones a largo plazo, cuando se seleccionan deter-
minados perfiles’ (tabla IT). A partir de la experiencia pre-
via, incluidos 2 estudios prospectivos®!!, se considera que
la gravedad de la hipoxemia y del grado de shunting pre-
dicen la evolucidn posterior; asi, una PaO, < 50 mmHg y
un grado de shunting del 20% (en cerebro, estimado por
escintigrafia con agregados de albimina), tienen un 67 y
un 64%, respectivamente, de valor predictivo positivo de
mortalidad global®. El sistema UNOS ha establecido que
una Pa0O, < 60 mmHg representa el valor de corte indica-
tivo de riesgo mayor de muerte por el SHP y que, por tan-
to, el paciente que lo presenta ha de priorizarse en la lista,
pero no establece el método diagndstico para la evalua-
cién del grado de shunting.

Se han descrito diversas complicaciones postoperatorias
asociadas al SHP, como son una incidencia mayor de
complicaciones quirdrgicas e infecciosas®, el desarrollo
de hipertensién pulmonar, accidentes cerebrovasculares
embdlicos, y desoxigenacion postoperatoria con requeri-
miento de ventilacién mecdanica prolongada. Algunas al-
ternativas médicas de tratamiento, la mayoria dirigidas a
reducir los valores endégenos de 6xido nitrico, pueden te-

ner cierta aplicacidén peritrasplante, como es el tratamien-
to con 6xido nitrico inhalado en la crisis de hipoxemia'?.

TRASPLANTE HEPATICO EN LA HEPATITIS
ALCOHOLICA AGUDA

El TH es un tratamiento eficaz para los pacientes con he-
patopatia alcohdlica que no se recuperan tras la abstinen-
cia etilica.

La hepatopatia alcohdlica es la causa mds frecuente de
enfermedad hepética en Europa y Estados Unidos, y una
de las mas controvertidas indicaciones de TH. Compren-
de diversas afecciones, desde la esteatosis a la cirrosis he-
pética. La hepatitis alcohdlica aguda (HAA) forma parte
de este espectro, y este término se aplica tanto al cuadro
clinico como a su expresién histolégica. Sin embargo, és-
tos pueden ser no totalmente superponibles, ya que la le-
sion histolégica puede persistir mas alld de la resolucién
del cuadro clinico, tras mantener la abstinencia y, a su
vez, las lesiones histolégicas pueden aparecer en enfer-
medades no relacionadas con el alcohol.

El TH por hepatopatia alcohdlica suscita controversias
desde varias perspectivas:

1. Desde un punto de vista social y ético, y de manera
mds llamativa en las 4reas de tradicién anglosajona, se
plantea que se han de anteponer otras indicaciones de TH,
aludiendo a que la hepatopatia alcohdlica es un proceso
autoinflingido, y a que hay la posibilidad de recurrencia
del habito etilico o de que el paciente no siga los cuidados
y los tratamientos necesarios tras la realizacién del TH.
En un importante porcentaje de la poblacién general, y de
la profesion médica, se cuestiona la donacién en caso
de que se destine a un paciente con hepatopatia alcohé-
lica!#1s,

2. Desde un punto de vista médico, es preciso descartar
enfermedad extrahepatica asociada al alcohol (miocardio-
patia, neuropatia, etc.) que suponga comorbilidad inacep-
table o empeore el prondstico. En ausencia de problemas
concomitantes, los resultados a largo plazo son compa-
rables al resto de indicaciones, destacando uUnicamente
una incidencia mayor de problemas neopldsicos a largo
plazo'®.

La mayoria de los grupos trasplantadores requieren un
periodo de abstinencia de al menos 6 meses como requisi-
to necesario para realizar un TH por hepatopatia alcohdli-
ca. Este periodo tiene una intencién doble:

1. Permitir una mejora de la funcién hepdtica en relacién
con la abstinencia, que puede compensar y estabilizar la
enfermedad, hasta el extremo en que el TH puede demo-
rarse o desestimarse por mejoria clinica.

2. Posibilita un tiempo para evaluar el perfil de dependen-
cia y las posibilidades de rehabilitacién del paciente, de-
sestimando el TH en los que persistan en el habito etilico,
y que no se adhieran a las indicaciones médicas. El reque-
rimiento de un periodo concreto de abstinencia es cues-
tionable, ya que no garantiza la abstinencia tras el TH.
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Ademais, el riesgo de recurrencia estd condicionado mds
por el patrén de consumo de alcohol, que por la cantidad
absoluta de éste, o por el tiempo de abstinencia antes del
TH. En este sentido, es preciso distinguir la enfermedad
hepatica asociada al abuso del alcohol o a la dependencia
alcohdlica; para diferenciarlas, es preciso analizar el
modo de consumo alcohdlico y su repercusién en el indi-
viduo y su entorno'’.

La dependencia alcohdlica se establece cuando el indivi-
duo presenta afectacion a 3 grados:

1. Tolerancia (necesidades de mayores cantidades de ma-
nera progresiva) y deprivacién cuando cesa el consumo.
2. Pérdida de control sobre el consumo, en el sentido de
que el individuo no puede reprimir el consumo una vez
iniciado. La pérdida de control no ha de confundirse con
el deseo o anhelo de consumo.

3. Afectacién por el alcoholismo de la esferas de salud y
social del paciente.

La existencia de dependencia alcohdlica hace mas dificil
el proceso de rehabilitacion, y mas probable la recurren-
cia'”. Por el contrario, puede haber hepatopatia alcohdlica
grave y evolucionada en un individuo en que el patrén de
consumo se ajusta mds a un patrén de abuso, con toleran-
cia progresiva y sin dependencia. Otros elementos que
hay que considerar a la hora de evaluar la posibilidad de
recurrencia endlica y de adherencia a los cuidados médi-
cos son el antecedente de multiples intentos fallidos de
abstinencia, los trastornos psiquidtricos asociados (inclui-
da la depresidn), la ausencia de apoyo social y la coexis-
tencia de consumo de otras sustancias de abuso.

La HAA es un proceso de gravedad variable, en el con-
texto de un ingesta etilica excesiva y reciente. Su pronds-
tico puede estimarse a partir de los datos clinicos: aunque
son aplicables diversos indices (Maddrey, puntuacién de
Glasgow, MELD, etc.), es el Maddrey el que se ha vali-
dado en mds estudios. Un valor diferenciador superior a
32, o la existencia de encefalopatia, identifica a los pa-
cientes con mal prondstico a corto plazo (supervivencia
del 65% a menos de un mes); por el contrario, un valor
inferior a 32 se asocia a supervivencia superior al
90%"'%1%; 1a presencia de encefalopatia hepdtica, MELD
superior a 25 y un gradiente de presion venosa hepdtica
superior a 22 mmHg, se asocian a mortalidad hospitalaria
durante el ingreso por HAA grave®.

En los casos con mal prondstico, en que se prevé una
mortalidad elevada antes de que el paciente pueda superar
el periodo de abstinencia, se puede plantear el TH como
posible opcidn terapéutica, en la que surgen diversos con-
flictos:

1. Por una parte, no es factible el que paciente observe el
periodo de abstinencia que permita establecer sus posibili-
dades de rehabilitacion. Es poca la experiencia de TH en
estos casos, ya que la mayoria de los grupos no contem-
plan a priori esta posibilidad. Algunos grupos defienden la
posibilidad de un perfodo de abstinencia de 3 meses, me-
nor al habitual, ya que la mejora clinica asociada a la abs-
tinencia se establece fundamentalmente en ese periodo, en
que también se puede iniciar el proceso de rehabilitacion.

2. Por otra parte, si un paciente precisa el TH antes de
3 meses, en la mayoria de los programas, esto s6lo es po-
sible si se prioriza sobre el resto de los pacientes en lista,
lo cual plantea importantes dudas acerca de la idoneidad
y la justicia de esta decision. En este escenario, se podria
plantear el uso de medidas de soporte (didlisis de albimi-
na, MARS, etc.) que facilitasen un periodo minimo de es-
tudio para establecer el grado de dependencia del pacien-
te y de las posibilidades reales de reinsercioén y soporte,
en caso de trasplante. Igualmente, puede surgir la posibi-
lidad del recurrir a injerto procedente de donante vivo: en
este sentido, no hay precedentes en la bibliografia, y es
una situacién que plantea atin mayores conflictos éticos.

Hay diversas publicaciones en que se ha analizado la evo-
lucién de pacientes trasplantados con datos de HAA. Sin
embargo, hay que destacar que los 2 trabajos més relevan-
tes?! 22 recogen la experiencia en pacientes trasplantados por
hepatopatia alcohdlica, pero con el diagnéstico de HAA
histolégico, establecido a posteriori al analizar el explante,
no ante la indicacion clinica del sindrome HAAZ. En nin-
guno de los 2 se contemplaba la indicacién de TH por el
cuadro clinico de HAA grave. En estos trabajos, destaca la
elevada prevalencia de HAA, mayor en el grupo espafiol?
que en el estadounidense?" (el 53 frente al 22%) y en caso
de abstinencia menor de 12 meses?' (tabla III). Igualmente,
destaca cémo la supervivencia a medio y largo plazo es
comparable en los pacientes con HAA respecto a los alco-
hélicos sin HAA, y al resto de las indicaciones. La reinci-
dencia en la ingesta fue del 16?' y el 10%?%, sin producirse
impacto en la supervivencia del injerto o del paciente.

TABLA II1. Impacto de la hepatitis aguda alcohdlica en el explante, en pacientes trasplantados por hepatopatia alcohélica®'

Prevalencia HAA

Abstinencia pre-TH* Recurrencia post-TH

Tomé et al?* (Santiago de Compostela
[Espaiia]) J Hepatol 2002 alcohdlica (53%)

Wells et al?!' (Wisconsin U) Liver
Transpl 2007 alcohdlica (22%)

24 HAA en abstinencia < 12m

8 HAA en abstinencia > 12 m

36 HAA en 68 TH por hepatopatia

32 HAA en 148 TH por hepatopatia 21,89 (0-180 m)

11 meses (3-20) en recaedores frente
a 17 meses (3-120) en no recaedores

11% si hay HAA frente
a2 9% si no hay HAA

31% si hay HAA frente
a 12% si no hay HAA

HAA: hepatitis aguda alcohdlica (diagnéstico histolégico con posterioridad al trasplante, basado en el anlisis del explante); recaedor: reingesta etilica post-TH; TH:

trasplante hepético.
*Abstinencia etilica antes del trasplante.
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En conclusién, el TH en pacientes con datos histolégicos
de HAA proporciona buenos resultados en términos de
supervivencia y de mantenimiento de la abstinencia tras
el trasplante. El caso de TH por el sindrome clinico de
HAA grave, en que no es posible esperar un periodo
de al menos 3 meses, requiere una valoracién indivi-
dualizada cuidadosa, que permita evaluar el perfil de
dependencia del paciente y sus posibilidades de rehabili-
tacion, y el impacto de su priorizacion en el resto de los
pacientes en lista.

TRASPLANTE HEPATICO EN COINFECCION
POR EL VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El desarrollo del tratamiento antirretroviral de gran activi-
dad (TARGA) frente al VIH a partir de 1996 ha supuesto
que la enfermedad asociada al VIH se considere una afec-
cién croénica, en lugar de una enfermedad terminal. La te-
rapia TARGA ha modificado sustancialmente la historia
natural y el prondstico de la infeccién por el VIH, lo que
ha favorecido la emergencia de otras enfermedades, que
en la actualidad son las que condicionan la calidad de
vida y la supervivencia de los infectados por el VIH. De
ellas, los principales condicionantes de mortalidad son las
enfermedades hepéticas, en su mayoria asociadas a la in-
feccién por el VHC.

El TH en pacientes con infeccién por el VIH es una de-
manda social y una necesidad asistencial; en Europa occi-
dental se estima en 540.000 las personas infectadas por el
VIH?*; en Espaiia, el 16% de las estancias hospitalarias y
casi la mitad de las muertes hospitalarias de los pacientes
por el VIH se deben a hepatopatias en estado terminal®.
Segtin las estimaciones del Plan Nacional sobre el Sida,
en Espafia hay entre 60.000 y 80.000 pacientes con coin-
feccion por VIH-VHC? (mds del 60% de los infectados
por el VIH); de éstos, un 10% tiene criterios clinicos o
histolégicos de cirrosis; uno de cada 6 pacientes con ci-
rrosis seria candidato a evaluacién de TH?'.

Por otra parte, la hepatopatia en pacientes coinfectados
por VIH-VHC muestra una historia natural acelerada, con
mayor desarrollo de fibrosis, mayor tasa de descompensa-
cién, y menor supervivencia tras la descompensacion?. La
experiencia en el campo del trasplante de érganos sélidos,
antes de la era TARGA, mostré resultados pésimos; se tra-
taba de pacientes con infeccién por el VIH no controlada,
de diagnéstico en su mayoria posterior al trasplante, y que
fallecieron sobre todo por problemas asociados a la infec-
cién por el VIH. Estos resultados pronto fueron no aplica-
bles: en la era TARGA, con pacientes sin carga viral VIH
de manera prolongada, con situacién inmunitaria acepta-
ble, y con las enfermedades hepaticas como principales
causantes de mortalidad, hubo que replantear el TH como
una opcién terapéutica posible. Los aspectos que plantea-
ban mayores interrogantes en esos momentos fueron:

1. El efecto deletéreo de los farmacos inmunodepresores
en el sistema inmunitario, ya deprimido por la infeccién
por el VIH, y su consecuencia mds directa, el mayor ries-
go de infecciones graves tras el trasplante.

2. La posibilidad de incremento de la carga viral VIH y
del desarrollo de resistencias.

3. La dificultad del tratamiento de los farmacos retrovira-
les, con posibilidad de hepatotoxicidad, e interacciones
farmacocinéticas con los inmunodepresores.

4. La incertidumbre acerca del comportamiento de las he-
patitis VHC y VHB tras el trasplante.

5. El riesgo, al menos tedrico, de transmision de la infec-
cion por el VIH al personal sanitario que interviene en el
TH, sobre todo durante la intervencién quirdrgica.

En todo el mundo, se planteé la misma necesidad: esta-
blecer de manera consensuada los limites (indicaciones
y contraindicaciones, estados viroldgico e inmunol6-
gico, etc.) en que realizar el TH. En Espaifia, se elabor6
un documento que incluye unos requisitos relativos a la
enfermedad por el VIH (tabla IV), y al que se adhieren
los distintos programas de trasplante de manera volun-
taria. Desde 2002, en que se realizé el primer TH en
receptor VIH en Espafa (en el programa de TH de Bell-
vitge), hasta ahora 17 grupos de trasplante han realizado
89 TH.

La experiencia acumulada en todo el mundo ha puesto de
relieve algin elemento no previsto inicialmente, y tam-
bién ha respondido positivamente a algunas de las incerti-
dumbres iniciales. Uno de los problemas que se han reve-
lado es la escasa accesibilidad real de los pacientes VIH
al TH, en relacién con una mortalidad mayor durante el
proceso de evaluacién y durante la espera del trasplante®.
Esta mortalidad se debe, sobre todo, a complicaciones in-
fecciosas, y no parece depender del grado de deterioro de
la enfermedad hepdtica estimado por MELD, del grado
de CD4, ni de la carga viral, cuando se comparé con los
pacientes que si llegaron a ser trasplantados, y con el gru-
po que sobrevivia en espera.

En el momento actual, una vez resueltos algunos de los
interrogantes iniciales, los aspectos mds controvertidos
del TH en pacientes VIH positivos son:

TABLA IV. Criterios de trasplante hepatico dependientes
de la infeccion por el VIH*

Pacientes infectados por el VIH sin criterios de TARGA
Cifra de linfocitos CD4 > 350 células/pl
Pacientes infectados por el VIH con criterios TARGA
No haber tenido sida (salvo tuberculosis o candidiasis esofdgica)
Cifra de linfocitos
CD4 > 200 células/p.l
0> 100 células/pl, si el porcentaje es > 20%
Carga viral (ARN-VIH-1) < 200 copias/ml en el momento del TH
o tener opciones de TARGA en el periodo postrasplante
Criterios generales y en relacién con conductas de riesgo
Abstinencia a drogas durante al menos 2 afos
No consumo de alcohol durante al menos 6 meses
Evaluacién psicoldgica/psiquidtrica favorable
Comprender la técnica y las obligaciones que el trasplante
de 6rganos sélidos comporta
Tener apoyo social y familiar
Mujeres no embarazadas

ARN: 4cido ribonucleico; TARGA: tratamiento antirretroviral de gran actividad;
TH: trasplante hepatico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

*Si un paciente incluido en lista deja de cumplir los criterios anteriormente
citados, se le excluird temporalmente de ella, y se le incluird de nuevo cuando los
cumpla.
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1. Incertidumbre acerca de la supervivencia a largo plazo
en relacién con la recurrencia de la hepatitis por VHC.
2. La mayor mortalidad en lista de los pacientes por el
VIH plantea la necesidad de unos criterios de priorizacién
especificos, adn por desarrollar®'.

3. Queda por establecer la idoneidad de la donacién de
vivo en estos pacientes, cuya mayor incertidumbre radica
en la posible mayor agresividad de la recidiva por el
VHC, al igual que en los pacientes con monoinfeccién
por el VHC.

RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPATICO
EN PACIENTES CON INFECCION POR EL VIRUS
DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA

Seguridad

Desde el punto de vista de la infeccién por el VIH, el TH
se muestra como un procedimiento seguro, sin progresion
de la infeccién por el VIH, ni deterioro inmunolégico.
Aunque algiin grupo ha referido una mortalidad temprana
mayor (en los primeros 6 meses tras el TH), asociada a
episodios infecciosos®, este dato no se ha corroborado en
otras experiencias y, en general, se utilizan los mismos
esquemas de profilaxis antiinfecciosa que en el resto
de los pacientes. La mayoria de los grupos reinician el
TARGA de manera temprana, una vez resuelto el ileo
posquirdrgico. La interferencia de algunos retrovirales
(especialmente los que interfieren con el citocromo P450)
con los anticalcineurinicos (tacrolimus y ciclosporina)
obliga a realizar un seguimiento exhaustivo de los valores
séricos de los segundos, para evitar tanto toxicidad aso-
ciada a incremento de valores, como valores infraterapéu-
ticos que faciliten el rechazo.

Algunos grupos han referido una incidencia mayor de re-
chazo (hasta un 40%%* respecto a pacientes no infectados
por el VIH)*. Esto puede deberse a la menor edad de los
pacientes infectados por el VIH, o a la dificultad en lograr

tempranamente valores 6ptimos de inmunodepresion, en
relacién con la interferencia entre retrovirales e inmuno-
depresores.

Respecto a la posibilidad de transmisién del VIH al per-
sonal durante el procedimiento quirtrgico, la ausencia de
viremia por el VIH, como requisito imprescindible, hace
sumamente improbable esta posibilidad.

Resultados

La supervivencia a corto y medio plazo (3 afios) se ha
mostrado comparable a la de los pacientes trasplantados
no infectados por el VIH (tabla V). Se ha identificado una
supervivencia menor asociada a la intolerancia a retrovi-
rales, a valores de CD4 < 200 células/pl tras el TH, carga
viral VIH > 400 células/ml post-TH y en caso de coinfec-
cién por VIH-VHC?*,

Los pacientes VIH trasplantados por cirrosis alcohdlica o
por VHB presentan resultados excelentes, con supervi-
vencias a largo plazo previsiblemente comparables a los
no infectados por el VIH®. Sin embargo, en la coinfec-
cién por VIH-VHC, las perspectivas son mas sombrias:
aunque hasta ahora, a medio plazo, la supervivencia no ha
mostrado diferencias significativas, parece que a mas lar-
go plazo los pacientes con coinfecicén por VIH-VHC tie-
nen menor supervivencia que los trasplantados con mo-
noinfeccién por el VHC??3536 y que los trasplantados por
el VIH sin hepatitis C* (tabla IV), a expensas del desarro-
llo de hepatopatia secundaria a la reinfeccién por el VHC.
Al comparar a los pacientes trasplantados por el VHC, sin
infeccién por el VIH, se ha referido mas precocidad en la
recidiva por el VHC y un mayor perfil colestdsico en los
pacientes con coinfeccién por el VIH-VHC?,

Ante la evidencia de progresion de la hepatitis C recu-
rrente, la Unica opcidn terapéutica actual es el tratamiento
antiviral con interferén pegilado y ribavirina. Hasta la fe-
cha actual, se dispone de experiencia limitada en este sen-

TABLA V. Resultados del trasplante hepatico en pacientes infectados por el VIH positivos

Referencia

Numero de pacientes infectados
por el VIH+; controles

Supervivencia

De Vera et al*® (Pittsburg) Am J Transplant. 2006

Schreibman et al*> (Miami University)

Transplantation. 2007

Ragni et al** (multicéntrico) J Infect Dis. 2003

Mindikoglu et al (Baltimore) Hepatology. 2007

Norris et al*® (King’s College) Liver 14; VHC+ 7
Transplant. 2004

Mir6 et al** (multicéntrico Espaiia) (FIPSE)
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2004 26

27;1.485 VIH-

15 VIH+; 857 VIH-

24; control cohorte UNOS: 5.225

138 VIH+; 30.520 VIH-

A 1,3y 5 afos:

VIH+: 66,7%, 55,6% y 33,3%

Controles: 75,7%, 71,6% y 71,6% en controles
Coinfeccion VHC+ VIH+: 66,7%, 55,6%, 33,3%
Monoinfeccion VHC+: 75,7%, 71,6%, 71,6%

A 1,3y 5 afos:

VIH+: 73,3%, 73,3%, 73,3%

Controles: 86,9%, 82%, 79,4%

A 1,2y 3 afos:

VIH+: 87,1%, 72,8%, 72,8%

VIH-: 86,6%, 81,6%, 77,9%

A los 2 afios: VIH+: 70%, VIH-: 81%

VHC + VIH+: peor supervivencia que VHC + VIH-
y que VIH- VHC-.

VHB + VIH+ igual supervivencia que VHB+ VIH-.

Fallecimiento: 5 (VHC+); mediana: 161 dias
(95-784 dias)

A 1 afio: 90%

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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tido, pero se han comunicado tasas de aproximadamente
el 20-30%3*37 de respuesta virolégica sostenida, aunque
con diferencias en cuanto a los genotipos (el 17% en
genotipos 1 y 4, y el 80% en genotipos 2 y 3)¥. Queda
por establecer si, al igual que se plantea en algunos pa-
cientes con monoinfeccién por el VHC post-TH, hay al-
guln beneficio a largo plazo en los casos en que se obtiene
respuesta bioquimica, o si prolongar el tratamiento produ-
ce algun efecto.
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