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cApPiTULO 1
INTRODUCCION







1.1. GENERALIDADES DEL TRASPLANTE HEPATICO.

1.1.1. Antecedentes historicos del trasplante de organos sélidos.

El trasplante de érganos es uno de los grandes logros de la medicina del siglo XX y se
ha convertido en el resultado de los notables avances de la técnica quirdrgica y del
descubrimiento de los farmacos inmunosupresores que posibilitan la tolerancia del

organo trasplantado en un individuo.

En los comienzos del siglo XX los trabajos en un laboratorio de cirugia experimental
llevados a cabo por el cirujano austriaco Emerich Ullmann (1), permitié realizar los
primeros trasplantes renales en el cuello de un perro y una cabra. Esto, junto con el
perfeccionamiento de las técnicas de suturas vasculares en 1902 por, Alexis Carrel (2)

(Premio Nobel de Medicina, 1912), condujo a la aplicacidn del trasplante renal.

El primer trasplante renal realizado en un humano tuvo lugar en Ucrania en 1933 y fue
llevado a cabo por el médico ruso Yu Voronoy (3) y los primeros trasplantes renales en
humanos se realizaron con éxito en Paris en 1951. Sélo en 1954 se obtiene una
sobrevida a largo plazo de un injerto renal, gracias al primer trasplante de rifidn de
donante vivo entre dos hermanos gemelos idénticos (trasplante singénico) en Boston,

USA (4).

Con estas experiencias iniciales, los médicos confirmaron que el traspaso de un tejido
humano a otra persona provoca reacciones inmunoldgicas que pueden destruir el
drgano trasplantado: el rechazo inmunolégico descrito por P. Medawar, que junto al
descubrimiento realizado por el Premio Nobel de Medicina en 1980 Jacques Dausset
(Paris), Rose Payne (Stanford ) y Jon Van Rood (Leidin) (5), quienes identificaron los
antigenos de histocompatibilidad leucocitaria (HLA) como proteinas de membrana de
autorreconocimiento especificas de cada ser humano, se establecid una teoria: el
trasplante de érganos seria ideal entre 2 personas con el mismo patrén de antigenos
de histocompatibilidad.

La evolucidn de los trasplantes de érganos ha cambiado paulatinamente respecto de la

3



situacion ideal de ser genéticamente idénticos y sin rechazo, ya que, a partir de los
afios 60 se realizaron trasplantes de 6rganos entre gemelos no idénticos, luego de
donante y receptor emparentados, y finalmente entre donante y receptor no
emparentados; que tuvieron éxito debido a la existencia de las terapias

inmunosupresoras.

1.1.2 Antecedentes histéricos del trasplante hepatico.

En 1955 en los E.E.U.U. se inicia la historia de los trasplantes de higado cuando C.
Stuart Welch (6) realiza en Albany, New York el primer trasplante hepatico (TH) con
éxito en un modelo de experimentacion animal. Seria en marzo de 1963, en Denver
(Colorado), cuando se lleva a cabo el primer TH en humanos por Thomas E. Starzl (7)

en un nifio de 3 afios con atresia de vias biliares.

En la década de los 60 y 70, los trabajos del cirujano Starzl en Pittsburgh, permitieron
el desarrollo de las técnicas quirurgicas esenciales para hacer factible el TH, junto a Sir
Roy Calne (8) en Cambridge (Inglaterra) quien establecio las bases de la

inmunosupresion del trasplante.

A finales de la década de los 50 y principios de los 60, Dameshek et al (9) introdujo el
uso de 6-mercaptopurina o azatioprina (AZA) como inmunosupresor de forma aislada
sin éxito, sin embargo, seria la combinacién con esteroides (EST), la que permitié los
primeros resultados satisfactorios en el trasplante, y observd que los bolus de EST

revertian el rechazo celular agudo (10).

En 1978, Calne introdujo un fdrmaco que actuaba como inhibidor de la calcineurina
(ICN), la ciclosporina (CsA), con gran potencial inmunosupresor, pero también gran
toxicidad y de dificil manejo (11) y en 1980, Starzl y sus colaboradores publicaron una
mejoria en la supervivencia de los receptores de TH tras la utilizacién de CsA asociada
EST, consiguiendo doblar la supervivencia al afio (del 30 al 60%) (12), este hecho

impulso el interés por el TH y las terapias inmunosupresoras.



En junio de 1983, tuvo lugar la primera conferencia de consenso del National Institute
of Health, esta conferencia concluye diciendo que el trasplante hepatico es una
modalidad terapéutica vdlida para las enfermedades hepaticas en estado terminal”
(13). Seria a partir de esta fecha cuando hay una rapida expansion de los programas de

TH a nivel mundial.

A pesar de que el higado presenta reacciones inmunoldgicas menos agresivas que el
resto de drganos solidos trasplantados, el 25-70% de los pacientes TH sufren al menos
un episodio de rechazo agudo (RA) durante los primeros 90 dias postrasplante. Dichos
episodios, pueden ser revertidos con un tratamiento inmunosupresor (10), y
actualmente, es excepcional la pérdida del injertos secundaria a un episodio de RA (14)

(15) (16) (17). (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia del rechazo agudo seglin tratamiento inmunosupresor

Incidencia de rechazo .
Protocolo inmunosupresor

agudo
Busulttil (1987) 100% CsA, EST,OKT3
Klintmalm (1989) 61% CsA, EST
Wiesner (1998) 68% - 76% FK+EST/ CsA +EST+AZA
Rolles (1999) 66% — 65% FK/ CsA
Neuhaus (2002) 35% CsA +EST+Basiliximab
Levy (2004) 26% - 24% CsA +EST/FK+EST+AZA

EST: Esteroides. AZA: Azatioprina. CsA: Ciclosporina. FK: Tacrolimus. OKT3: Anticuerpos anti-CD3.

En la actualidad existe un amplio arsenal terapéutico entre cuyas posibles
combinaciones e individualizadas dosificaciones reside el éxito de la evolucion clinica

del paciente TH.

A su vez y simultdneamente al desarrollo de la técnica quirlrgica en el receptor, se han
producido innovaciones en la técnica de extraccion de érganos, mejoras en las técnicas
y soluciones de preservacion en frio, del Ringer lactato se pasd a la solucién de Collins

y mas recientemente a la solucién de Wisconsin, Celsior y Custodiol (HTK).



Por otro lado, el creciente aumento de los candidatos y la subsiguiente escasez de
donantes que esto lleva implicito, condujeron al desarrollo de técnicas adicionales para

intentar aumentar la fuente de donantes. Tabla 2.

Tabla 2. Nuevos métodos para aumentar el pool de donantes.

1.- Aceptacion de donantes suboptimos.
2.- Reduccion de injertos.
3.- Técnica de Split.
4.- Donante Vvivo.
5. Trasplante secuencial o en dominé
6.- Donante a corazon parado.
7.- Perfusién rapida y extraccion en blogue.
8.- Xenotrasplante.
9.- Aplicacion de técnicas alternativas que permiten
reducir o retrasar la necesidad del trasplante:
- Radiofrecuencia.
- Quimioembolizacion.
- Alcoholizacion.
- Reseccion.
- TIPS.

Los injertos reducidos han hecho posible la utilizacién de donantes adultos en nifios
(18). Las técnicas de particion hepatica o “Split” permite la divisién de un injerto
hepatico para dos receptores (19) (20). El trasplante secuencial o en domind, posibilita
la implantacion de un higado de un paciente con la enfermedad hereditaria como la
polineuropatia amiloidética familiar (PAF) a otro receptor, generalmente de edad
avanzada, y a la vez que el portador de la enfermedad recibe un trasplante hepatico de

donante cadaver.

La técnica de donacién de vivo ha tenido gran impacto y continlda siendo la principal
fuente de donacién en paises Asiaticos, donde el concepto de muerte cerebral no es
bien aceptado por la sociedad (21), ésta junto a la técnica de extraccién de drganos a
corazén parado en sus diferentes modalidades (asistolia) podrian ser una respuesta
eficaz a la escasez actual de donantes (22) y a la presidon de las listas de espera de

muchos centros hospitalarios.



1.1.3. Indicaciones de trasplante hepatico.

El trasplante hepdtico es hoy en dia, el tratamiento de eleccion en pacientes con
enfermedad hepdtica en estado terminal, aguda o crdénica, no curable con otras
modalidades de tratamientos, y que ponen en peligro la vida o induce un deterioro

importante de la calidad de vida del paciente.

Mas de 20.000 trasplantes hepaticos han sido realizados en Espafia, mds de 120.000
trasplantes hepdticos han sido realizados en toda Europa hasta el afio 2013 y solo en el
ultimo afio han sido mas de 23.000 los TH realizados en todo el mundo, seglin datos
del registro mundial de trasplante. En nuestro pais la desproporcion entre el nimero
de candidatos a trasplante hepatico y el nimero de donantes es de 4/1 (23) (figura 1).
Lo que traduce el aumento del tiempo en lista de espera, el agravamiento de la

enfermedad de base y mortalidad en lista de espera para recibir un érgano (24).
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Figura 1. Evolucidn de la Lista de Espera de Trasplante Hepatico (www.ont.es).

Por eso, una de las principales metas en el TH, es realizar una adecuada seleccién de

los candidatos, definir las indicaciones y contraindicaciones de forma precisa, v fijar el



tiempo y el momento mas adecuado para llevar a cabo el trasplante hepatico dentro

de la evolucidn natural de la enfermedad.

La insuficiencia hepatica por hepatopatia crénica o la cirrosis de diversas etiologias, la
insuficiencia hepdtica aguda grave, algunos tumores primarios de higado, las
anomalias hepaticas congénitas, los trastornos metabdlicos cuya deficiencia reside en
el higado, y el retrasplante (ReTH) por fracaso del higado trasplantado previamente
independientemente del momento en que ocurra, son las principales indicaciones

actuales del TH.
En la tabla 3 quedan reflejadas las indicaciones de TH en la actualidad. En la figura 2 y
tablad y 5 se enumeran las indicaciones mas frecuentes en 2013 de TH en Espafia y

EE.UU. respectivamente.

Tabla 3-I. Enfermedades susceptibles de trasplante hepatico.

1.- ENFERMEDADES HEPATICAS CRONICAS
Enfermedades crdnicas hepatocelulares

- Cirrdsis hepatica virus B y delta.
- Cirrdsis hepatica virus C.

- Cirrésis hepatica autoimune.

- Cirrdsis hepatica toxica.

- Cirrdsis hepatica criptogenética.
- Cirrésis alcohdlica.

Enfermedades hepaticas cronicas colostasicas

- Cirrésis biliar primaria y secundaria.
- Colangitis esclerosante primaria.

- Atresia de las vias biliares.

- Sindrome de Byler.

- Sindromes colostasicos familiares.

Enfermedades vasculares con afectacion crénica avanzada

- Sindrome de Budd-Chiari (déficit de proteinas anticuagulantes...).
- Enfermedad venoclusiva hepatica.
- Cirrosis de origen cardiaco.




Tabla 3-Il. Enfermedades susceptibles de trasplante hepatico.

2.- INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA
- HepatitisB,A,D,EyC.
- Drogas: paracetamol, isoniacida, rifampicina, etc.
- Metabdlicas: enfermedad de Wilson.
- Toxicos: tetracloruro de carbono (uso industrial) y setas (Amanita Phalloides).
- Hepatitis isquémicas (shock, Budd-Chiari agudo, trombosis portal, arterial, ligadura arterial)
esteatosis aguda del embarazo, etc.
- Traumatismos hepaticos o accidentes quirurgicos.

3.- ENFERMEDADES METABOLICAS
- Hemocromatosis.
- Enfermedad de Wilson.
- Deficiencia de alfa 1- antitripsina.
- Hiperoxalosis primaria.
- Enfermedad del almacenamiento del glucégeno tipo (I y IV).
- Tirosinemia.
- Ficrosis quistica.
- Hipercolesterolemia familiar homocigota.
- Polineuropatiaamiloidética familiar.

4.- TUMORES HEPATICOS PRIMITIVOS O METASTASICOS
- Tumores hepaticos benignos (adenomatosis hepatica, hiperdisplasia nodular, etc.).
- Neoplasias primarias de higado (hepatocarcinoma y hematoma fibrolamelar).
- Colangiocarcinoma.
- Hepatoblastoma, hemangioendotelioma epitelial y angiosarcoma
- Metastasis de tumor neuroendocrino.
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Figura 2. Indicaciones de TH de adultos en Espafiia en el afio 2012 (www.ont.es).



Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes receptores de higado en Estados Unidos.

(http://optn.transplant.hrsa.gov).

Year of Transplant

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Total 4,408( 4,595| 4,672 4,969 5,351 5,848 6,121 6,363 6,228| 6,069

Primary Diagnosis

Non-Cholestatic Cirrhosis 2,885 2,962 2,969 3,083 3,149 3,514 3,678 3,707 3,544 3,301
Cholestatic Liver

Disease/Cirrhosis 498 476 470 501 528 532 487 565 583 475
Acute Hepatlc Necrosis 405 427 363 360 355 424 449 368 362 324
Biliary Atresia 188 161 172 164 175 187 179 144 178 180
Metabolic Diseases 150 164 171 151 183 180 201 217 172 180
Malignant Neoplasms a7 84 142 333 373 483 640 808 825 1,061
Other 265 321 385 377 588 528 487 554 564 458

Primary Diagnosis (%)

Non-Cholestatic Cirrhosis 64.4%| 64.5%| 63.5%| 62.0% 58.8%| 60.1%| 60.1%| 58.3%| 56.9% 55.9%
Cholestatic Liver

Disease/Cirrhosis 11.1%| 10.4%| 10.1%| 10.1% 9.9% 9.1% 8.0% 8.9% 9.4% 7.8%
Acute Hepatic Necrosis 9.0% 9.3% 7.8% 7.2% 6.6% 7.3% 7.3% 5.8% 5.8% 5.3%
Biliary Atresia 4.2% 3.5% 3.7% 3.3% 3.3% 3.2% 2.9% 2.3% 2.9% 3.0%
Metabolic Diseases 3.3 3.6% 3.7% 3.0% 3.4% 3.1% 3.3% 3.4% 2.8% 3.0%
Malignant Neoplasms 2.2% 1.8% 3.0% 6.7% 7.0% 8.3%| 10.5%| 12.7%| 13.2%| 17.5%
Other 5.9% 7.0% 8.2% 7.6%| 11.0% 9.0% 8.0% 8.7% 9.1% 7.5%

1.1.3.1. Cirrosis hepatica de origen alcohdlico.

La alteracién de la estructura del higado por los procesos de cicatrizacién (fibrosis)
producidos en el higado por efecto del consumo de alcohol durante un tiempo
prolongado, constituye una de las primeras indicaciones de TH segun datos del RETH y
requiere una seleccion adecuada de la repercusion extra-hepdtica de la enfermedad
(cardiomiopatia, malnutricion, dafio neuroldgico) y de la abstinencia en el consumo
(25). La supervivencia de estos pacientes es similar a los no alcohdlicos en los primeros
afios pos-TH y superiores a los 10 afios pos-TH, respecto al resto de indicaciones. El
riesgo de recidiva de la ingesta alcohdlica se estima alrededor del 20% y ha sido

motivo de controversia.
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1.1.3.2.  Cirrosis hepatica por el virus de la hepatitis C

La cirrosis hepatica secundaria a la infeccion por VHB representa el 8-10% de las
indicaciones de TH en Espafia y se trata de una excelente indicacién de TH y los

criterios de seleccion son similares a los de otras indicaciones (25).

La cirrosis por VHC es una de las indicaciones mas frecuentes en nuestro pais (Tabla 5),
representando entre el 30-50% de las indicaciones del RETH, aunque en numerosas
ocasiones va ligada a otras etiologias: cirrosis por alcohol, por VHB, hepatocarcinoma,

etc. Los criterios de indicacion de TH son similares a los de otras etiologias.

Tabla 5: Diagnodstico de los receptores de Trasplante hepatico. (www.ont.es).

Di1aAGNOSTICO PRINCIPAL
VIRUS C

DE LOS RECEPTORES

n % Positivo  Negativo
Cirrosis Alcoholica 5396 30 365 4764
Cirrosis por VHC 4408 24.5 4222 -
Carcinoma Hepatocelular 3205 17.8 1775 1312
Fallo hepatico agudo 847 4.7 36 744
Cirrosis por VHB 777 4.3 45 692

Teniendo en cuenta que la recidiva del virus en el injerto hepatico es universal
(portador crénico), provoca lesiones histoldgicas hasta en el 50% de los injertos y en
un 25% el desarrollo de cirrosis, hasta la fecha las posibilidades de detener la evolucién
de la hepatitis crénica hacia el desarrollo de la cirrosis eran escasas, sin embargo en la
actualidad, la introduccidon de nuevos farmacos antivirales (26) (27) como el interferén
y ribavirina, boceprevir, telaprevir, sofosbuvir.... para tratar la hepatitis C, abren

nuevas expectativas terapéuticas.

Los pacientes trasplantados por VHC presentan una tasa de supervivencia a medio y

largo plazo menor que para el resto de indicaciones (25) (28; 29)
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1.1.3.3.  Cirrosis hepatica por virus de la hepatitis B

La cirrosis cronica por VHB es considerada como indicaciéon de TH vdlida cuando el
HBeAg y el DNA del VHB son negativos por hibridaciéon o PCR. Previamente, la
tendencia era la de no trasplantar a aquellos enfermos que tuvieran datos de
replicacion viral activa dados los malos resultados obtenidos de forma precoz con
pérdidas tempranas del injerto. Afortunadamente, la aparicidn de fadrmacos que logran
negativizar dicha replicacion ha permitido su inclusidn en lista de espera y mejorar los
resultados, considerandose actualmente solo una contraindicacion relativa. Los
principales farmacos antivirales empleados son la lamivudina, tenofovir vy
gammaglobulina que logran la negativizacion del DNA-VHB en prdacticamente la

totalidad de los pacientes positivos previamente y garantizar la proteccidn tras el TH.

1.1.3.4. Tumores hepaticos
e Tumores hepaticos benignos, la indicacidn de TH se reserva para aquellos tumores
en los que la reseccién es imposible, por su localizaciéon, por el parénquima
hepatico remanente insuficiente tras la extirpacion o cuando sus complicaciones
frecuentes pudieran comprometer la vida del paciente. Segin datos de los
diferentes registros (RETH, UNOS, ELTR), la Enfermedad Poliquistica del Higado
(PLD) constituye el 75% de estas indicaciones, seguida de la adenomatosis hepatica

y hemangiomas gigantes (Tabal 6).

Tabla 6. Tumores hepaticos benignos tratados con trasplante hepatico.

UNOS ELTR

database database RETH

(394 cases)® (902 cases)® | (119 €asos)
Polycystic liver disease 301 (76.4%) 626 (69.4%) | 2> 744%)
Hepatic adenoma and adenomatosis 42 (10.6%) 61 (6.8%) | 3(20:3%)
Hepatic cavernous hemangioma 15(3.8%) 77 (8.5%) 6(5%)
Nodular regenerative hyperplasia 3 (0.7%) 34 (3.8%) 8(6,7%)
Others 33(84%) 104 (11.5%) [ 7(s,8%)

* From 1989 to 2008. ® From 1968 to 2008.

1984-2011
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El Carcinoma Hepatocelular (HCC) es el tumor maligno hepdatico causante de la
muerte anual de entre 250,000 y un millén de personas en el mundo. Es la sexta
neoplasia mas frecuente y ocupa el cuarto lugar entre las causas de mortalidad
relacionadas con el cédncer. Es la primera neoplasia primaria de higado en
frecuencia que se desarrolla en la mayoria de los casos sobre higado cirrdtico. Es la
tercera causa de TH en Espafia (24,2%), representando el 17.8% del total de

indicaciones de TH segun datos del RETH (30).

La reseccién quirurgica, junto con otras técnicas como la alcoholizacién, la
radiofrecuencia, la quimioembolizaciéon arterial o la quimioterapia adyuvante,
constituyen las opciones terapéuticas disponibles en el momento actual junto al

TH.

El TH es el tratamiento de elecciéon del HCC en los pacientes cirrdticos bien
seleccionados con ndédulo Unico (< 5 cm) y estadios B-C de Child-Pugh o con varios
nddulos (hasta tres con didmetro maximo de 3 cm) con independencia del estadio
Child-Pugh. La ampliacién de los criterios clasicos debe ser respaldada por los
resultados de estudios futuros prospectivos con criterios radiolégicos pre-TH bien
definidos. La presencia de HCC fuera del higado, los tumores multicéntricos y la
invasion vascular macroscépica constituyen contraindicaciones absolutas al TH. La
ventaja que ofrece el TH frente a otros tipos de tratamiento, estriba en que no sélo

elimina el tumor sino que también cura la cirrosis y su potencial oncogénico (31).

El Colangiocarcinoma, es un tumor maligno que se origina en el epitelio de los
conductos biliares, distinguiéndose una variedad intrahepatica (Colangiocarcinoma
periférico) y otra perihiliar (Colangiocarcinoma central o tumor de Klatskin). El
colangiocarcinoma representa el 0,7% de las indicaciones de TH en Espafia. Los
resultados del TH han sido, en general, decepcionantes, con supervivencias a los 5
afios de alrededor del 25% vy tasas de recidiva muy altas, incluso en tumores
pequefios. Aunque en términos oncoldgicos una tasa de supervivencia del 25% a
los 5 afios puede ser aceptable, no se considera apropiado utilizar érganos en

indicaciones con una probabilidad de supervivencia inferior al 50% a los 5 afios
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(25). En un estudio reciente se han aportado resultados mejores en pacientes muy
seleccionados, sometidos a tratamientos con quimioterapia y radioterapia y
laparotomia exploradora para la estadificacién antes de realizar el TH (32) . Este
novedoso enfoque no ha sido validado todavia, por tanto el colangiocarcinoma no
es, actualmente, una indicacién aceptable de TH, excepto en el contexto de
ensayos o protocolos clinicos en los que exista una seleccién muy cuidadosa de los

pacientes (33).

e Existen otras neoplasias hepaticas que se desarrollan sobre higado sano y que
tienen como primera opcion terapéutica la reseccién hepatica, estas son el
hepatocarcinoma fibrolamelar, los hemangiomas, los hemangioendoteliomas v las
metdstasis de tumores endocrinos. En el caso de que estos tumores sean muy
extensos y la capacidad funcional del higado remanente pudiera quedar
disminuida o exista un amplio riesgo de degeneracion maligna, el TH podria estar

indicado.

Se han publicado buenos resultados de supervivencia con algunos tumores
neuroendocrinos de pancreas (gastrinomas, glucagonomas, vipomas, carcinoides y
apudomas), siendo el tumor carcinoide el que mejores resultados aporta (34) (35).
Asi tanto en la experiencia del grupo del Mount Sinai, como en un estudio
multicéntrico francés, la supervivencia a los cinco afios fue del 36% y en el
subgrupo de pacientes con tumor carcinoide los resultados fueron mds favorables

alcanzando supervivencias del 69% (36).

1.1.3.5. Otras indicaciones

e Cirrosis biliar primaria (CBP)

Es una enfermedad croénica de origen desconocido que cursa con inflamacién y
destruccidn de los conductos biliares intrahepaticos, colostasis y con el tiempo cirrosis.
Fue la primera enfermedad aceptada como indicacién para TH, constituye el 5% de las
indicaciones de TH en Espafia (25) y afecta predominantemente a mujeres de edad

media. Cuando la enfermedad se hace sintomatica, presentan prurito, ictericia y
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problemas derivados de la mala absorcion de vitaminas liposolubles y calcio. Mas
adelante aparecen los sintomas propios de la cirrosis e hipertensidon portal: ascitis,
encefalopatia, HDA (hemorragia digestiva alta) por rotura de varices e

hiperbilirrubinemias elevadas.

Se indicara el trasplante hepatico ante:
Bilirrubina superior a 6 mg/dl.
Hemorragia Digestiva por rotura de varices
Prurito Intratable
Astenia invalidante.
Enfermedad dsea (osteopenia)

Ascitis

El TH aumenta de forma significativa las expectativas de vida y mejora la calidad de
vida respecto a otras alternativas terapéuticas, aunque se admite que la enfermedad
podria recidivar en el injerto con alguna frecuencia, la supervivencia a 1,5 y 10 afos
tras el TH de la serie espafiola presenta resultados excelentes: 89,7%, 85,9% y 77,75%

respectivamente (30).

Colangitis esclerosante primaria (CEP)

Es otra enfermedad colestatica crdnica, de origen desconocido, que afecta mas
frecuentemente a varones y consiste en la inflamacidn crénica y posterior fibrosis de
los conductos biliares intra y extrahepaticos, siendo la evolucidon natural hacia la
cirrosis de origen biliar. La clinica que presenta es secundaria a colangitis bacterianas
de repeticidn, sintomas propios de colostasis crénica y sintomas secundarios a la

cirrosis. No existe ningun tratamiento especifico para esta enfermedad (37).

La CEP es una causa poco frecuente de TH en Espafia (1,5% de las indicaciones del
RETH), pero la supervivencia alcanzada con el TH es elevada: 88,6%, 83,3% y 73,9% a
1,3 y 5 afios (30), con resultados en calidad de vida excelentes.

La coincidencia de HCC en el injerto disminuye la supervivencia.
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Ademas de las indicaciones generales del TH comunes a todas las hepatopatias
cronicas, el TH en la CEP estaria indicado cuando existe:

o Bilirrubina > 6 mgr/dl

o Prurito intratable

o Osteodistrofia grave

o Malnutricidn / Astenia invalidante

o Colangitis graves de repeticién.

Fallo Hepatico Agudo o Hepatitis fulminante (IHAG)

La insuficiencia hepdtica aguda grave (IHAG) es un sindrome infrecuente, de inicio y
curso muchas veces rapidamente progresivos, que suele afectar a personas jovenes. Se
produce por el fracaso de las funciones vitales hepaticas y se caracteriza por la
aparicion de encefalopatia hepatica y coagulopatia grave. La causa mas frecuente en
nuestro medio son provocadas por el virus B y en menor frecuencia A, D, Ey C, las
provocadas por hipersensibilidad a farmacos (paracetamol, isoniacida, la rifampicina) o
toéxicos (tetracloruro de carbono de uso industrial y Amanita phalloides) de consumo
domeéstico.

Otras causas menos frecuentes son: las hepatitis isquémicas (shock, insuficiencia
cardiaca, Budd-Chiari agudo, trombosis portal o arterial, ligadura arterial, etc.), las
hepatitis metabdlicas (enfermedad de Wilson), la esteatosis aguda del embarazo, la

sepsis, etc. a pesar de ello en un tercio de los casos no se consigue identificar la causa.

La clinica consiste en ictericia y encefalopatia, siendo el tiempo que transcurre entre la
aparicion de la ictericia y el desarrollo de la encefalopatia lo que determina el
prondstico (38) (39). Las complicaciones mas frecuentes relacionadas con el fallo
hepatico agudo son: edema cerebral, alteraciones de la coagulacidn, alteraciones
metabdlicas, insuficiencia renal, alteraciones circulatorias o respiratorias,
complicaciones infecciosas, etc., pudiendo alcanzar el fallo multiorgdnico como

consecuencia final de la hipoxia tisular prolongada.
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El tratamiento puede ser: médico (mantenimiento hemodindmico), soporte temporal
(perfusion extracorpdrea de la sangre del paciente a través de otro higado o bien de un
higado bioartificial - MARS), quirurgico temporal (incluye el TH heterotépico o auxiliar
y el trasplante de hepatocitos aun en fase experimental) y el tratamiento quirudrgico

definitivo (el TH ortotdpico total o parcial) (40) .

El resultado final depende no sélo de la causa de la enfermedad hepatica, sino del
alcance de la destruccidn celular, regeneracion hepatica, situacién general del paciente
y, por ultimo, de factores terapéuticos. El TH constituye, en la actualidad, el uUnico
tratamiento curativo de la IHAG. En Espana, la IHAG representa el 6% de las
indicaciones de TH. El prondstico de este sindrome ha variado extraordinariamente
con la introduccidn del TH urgente, con el que se obtiene una supervivencia del 70% o

superior, frente al 10-15% con tratamiento convencional (30).

Los criterios de indicacién de TH en la IHAG estdn basados en una serie de factores
prondsticos como la edad (peor prondstico por debajo de los 10 afios y por encima de
los 40), etiologia (mejor prondstico cuando la etiologia es el virus de la hepatitis A
[VHA] o el paracetamol, que en reacciones a farmacos o cuando la etiologia es
desconocida), curso clinico (mejor en el fulminante e hiperagudo que el
subfulminante), presencia de complicaciones (hipertension intracraneal, insuficiencia
renal o infecciones bacterianas y fungicas) y parametros bioldgicos (porcentaje de
protrombina o factor V y pH arterial en la intoxicacién por paracetamol). En la
actualidad los criterios mas utilizados son los del King's College de Londres (tabla 7),
aunque los hepatdlogos franceses los simplifican utilizando los denominados criterios
de Clichy, en los que se valoran exclusivamente edad y porcentaje del factor V de la

coagulacion (41) (42) (43).
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Tabla 7. Criterios de indicacidn de Trasplante Hepatico del King’s College en la IHAG.

Inducida por paracetamcsl
H = 730 con indEEEr:r_‘lEnL‘:ia del grado de encefalopatia o
iempo de protrombina > 100 s v creatinina sérica > 3.4 mgafd]
en paciente con encefalopatia grados 3-4
Mo relacionada con paracetamaol
Tiempo de protrombina > 100 s con independencia del grado
de encefalopatia o
Tres de los criterios siguientes (con independencia del grado
de encefalopatia):
I, Etiologia: no A no B, halotano o reaccion idiosincriasica
a Frmacos
2. Edad = 10 o > 40 afios
F. Intervalo de tiempo entre aparicion de la ictericia
y desarrollo de la encefalopatia > 7 dias
4. Tiempo de protrombina > 5005
5. Bilirrubina sérica > 174 mg/dl

Las contraindicaciones del TH en la IHAG son las mismas que en los pacientes con
enfermedad hepatica crénica, con alguna minima diferencia (44). Y debe excluirse la
existencia de drogadiccion activa y enfermedad psiquiatrica, principalmente en la IHAG

de etiologia viral o por ingesta de sustancias hepatotdxicas.

Hepatitis crénica autoinmune

La hepatitis autoinmune es una enfermedad de etiologia desconocida que puede
evolucionar con el tiempo hacia cirrosis e insuficiencia hepatica Los pacientes que
presentan esta enfermedad tienen una buena respuesta al tratamiento con EST y/o
Aza, por lo que solamente se indica el trasplante en el caso de que el paciente
presente una cirrosis descompensada.

La hepatitis autoinmune es una causa poco frecuente de TH en nuestro medio (2% de
las indicaciones), siendo supervivencia postrasplante excelente, 96,8%, 82% y 73,3% a
1,3,5 afios (30), en el 30-40% de los casos la enfermedad recurre, después del

trasplante, y provoca dafio en el injerto (45).

El TH es la Unica opcidn terapéutica efectiva en los pacientes con hepatitis autoinmune
grave que no responden al tratamiento inmunosupresor y en los que presentan
insuficiencia hepdatica progresiva o hipertensién portal intratable a pesar de una
respuesta bioquimica aparente. El TH estd indicado también en aquellos casos que

comienzan como una IHAG y no existe respuesta al tratamiento inmunosupresor.
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Enfermedades metabdlicas

La correccion de las deficiencias enzimaticas congénitas y otros errores innatos del
metabolismo representan una indicacidn interesante del trasplante hepatico.

Una de estas enfermedades es la hemocromatosis (HH), que consiste en el
almacenamiento excesivo de hierro en el organismo, el TH estara indicado cuando se
presenta descompensacion de su cirrosis (por lo que los criterios son semejantes a los
de la cirrosis postnecréticas viricas o alcohdlicas) o aparicién de hepatocarcinoma. La
contraindicacién vendria dada por la presencia de cardiomiopatia, enfermedad
microvascular diabética o ateromatosis avanzada. La HH es una indicacidon poco
frecuente de TH (0,7-1% de los casos en Espafia) y los resultados del trasplante

parecen ser inferiores a los obtenidos en otras indicaciones (30) .

Enfermedades vasculares con afectacion hepatica

La mds frecuente es el Sindrome de Budd-Chiari (SBC), consiste en la interrupcién del
retorno venoso hepatico entre la vena centrolobulillar y la auricula en el contexto de
trastornos de la coagulacion (déficit de proteinas anticoagulantes tipo proteina S o C),
procesos mieloproliferativos tipo policitemia, etc. Los pacientes trasplantados por este
sindrome deberan realizar tratamiento anticoagulante de por vida.

La cirrosis de origen cardiaco como la pericarditis constrictiva o la cardiopatia valvular,

causan cirrosis por estasis sanguinea crénica.

El TH esta indicado en el SBC de presentacién aguda como insuficiencia hepatica grave,
en los pacientes con cirrosis descompensada y en los que la cirugia derivativa o

el shunt portosistémico transyugular haya fracasado o no se pueda realizar.

El SBC representa el 0,5% de las indicaciones de TH en Espafia. La supervivencia del

paciente post-TH es aceptable (30) .
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e El Retrasplante Hepatico. Por ser el objetivo de la tesis se expone en el apartado 1.2

1.1.4. Contraindicaciones para el trasplante hepatico.

Si no existiera el problema de escasez de érganos donantes, todo paciente con
enfermedad hepdtica avanzada que no respondiera al tratamiento convencional
tendria indicacién de trasplante. Por este motivo, es fundamental realizar una
seleccion adecuada de los receptores y establecer los factores de riesgo, asi como
evaluar el impacto que éstos van a tener en la evolucién post-TH tanto a corto como a
largo plazo. Las indicaciones y contraindicaciones han sido modificadas a lo largo de los
afos debido a las nuevas opciones terapéuticas y adelantos en las técnicas quirurgicas

(46) (47).

¢ Enfermedad extra hepatica mortal a corto plazo

La presencia de enfermedad neoplasica extra hepatica inoperable, la enfermedad por
SIDA (sindrome de inmunodefiencia adquirida), la enfermedad multisistémica,
cardiaca, pulmonar o cerebral irreversible, son contraindicaciones universales al TH.
Sin embargo, en el caso de enfermedad multisistémica, la posibilidad de realizar
trasplantes  multiviscerales  simultdneos obligara a reconsiderar estas

contraindicaciones de forma individualizada.

¢ Infecciones activas extra hepaticas incontroladas

La sepsis, la peritonitis bacteriana espontdnea, la neumonia, etc., aunque tengan un

caracter temporal son contraindicaciones en el momento en que la infeccién esta

resuelta.
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e Pacientes VIH +

Hoy en dia la infeccién por VIH (virus de inmunodeficiencia humana) es una

contraindicacién relativa para TH, habiéndose propuesto como criterios de inclusién

los siguientes:

No padecer SIDA clinico, expecto tuberculosis activa.

Carga viral VIH-1 ARN (acido ribonucleico) indetectable en plasma tras
tratamiento antirretroviral, o carga viral detectable sin tratamiento
antirretroviral de gran actividad, con supresidn pos-TH predecible.

Presentar en situacidn pretrasplante una cifra de linfocitos CD4>100 cel./mm3.
Abstinencia de cocaina o heroina de 2 afios como minimo y de alcohol de 6
meses como minimo.

Aquellos criterios aplicables a la poblacion no infectada por el VIH-1.

e Causas psicosociales

El entorno social y familiar inadecuado para el cumplimiento de los controles y la toma

de medicacién, puede constituir una contraindicacion.

1.1.4.1.

Contraindicaciones absolutas

Enfermedad maligna extrahepatica incontrolada y/o fatal a corto plazo.
Sepsis activa.

Cancer hepatico primario avanzado.

Edad bioldgica avanzada.

Céncer metastasico hepatico en otros érganos (excepto tumor carcinoide).
SIDA.

Abstinencia alcohdlica inferior a 3 meses.

Drogodependencia activa en los Ultimos 6 meses.

Enfermedad psiquidtrica grave.
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En las hepatitis fulminantes o IHAG las contraindicaciones son (42) (48):

o Evidencia de fallo multiorganico con inestabilidad hemodinamica.

o Enfermedad cardiovascular grave, pancreatitis necrohemorragica,
sindrome de distraes respiratorio del adulto.

o Infecciones sistémicas extra biliar no erradicada, fundamentalmente si
son fungicas.

o Dafio cerebral irreversible.

o Presidon Intracraneal >50mmHg o presiéon de perfusion cerebral
<40mmHg durante 2 horas.

o Trombosis extensa del eje porto- espleno — mesentérico (valorar
transplante multivisceral).

o Mejoria espontanea de la funcién hepdtica.

1.1.4.2. Contraindicaciones relativas

Pacientes alcohdlicos con un periodo de abstinencia menor de 6 meses y superior a
3 meses

VIH positivo

Sepsis de origen distinto al arbol biliar

DNA-VHB positivo

Enfermedad cardiopulmonar o renal avanzada

Anomalias anatémicas (trombosis portal, cirugia previa...)

Hipertension pulmonar (> 35 mmHg)

Mal estado nutricional ( IMC > 35, desnutricion severa)

Causas psicosociales, con entorno social y familiar inadecuado
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1.1.5. Modelos predictivos de supervivencia

Hace mds de 40 afos que se inicid el desarrollo de modelos para predecir la
supervivencia de pacientes con cirrosis, mds concretamente, comenzd cuando se
planted someter a estos pacientes a intervenciones quirurgicas de riesgo (p. ej.: shunt
porto-cava), con ellos se intentaba predecir el riesgo del procedimiento terapéutico y

cuadl era su esperanza de supervivencia.

Evidentemente el momento ideal para realizar el TH es aquel en que los riesgos de
muerte del paciente son altos o bien aquellos en los que la calidad de vida del
enfermo se ha deteriorado tanto que se hace insostenible, pero la clave del éxito del
proceso, reside en indicarlo cuando la supervivencia esperable tras el TH sea
claramente superior a la supervivencia esperable si éste no se realiza o si recibe
tratamiento convencional.

Por ello, en la actualidad, se utilizan distintos modelos predictivos de la evolucién de

los pacientes para las hepatopatias parenquimatosas crénicas.

1.1.5.1. Clasificacién de Child-Pugh

Es un buen escore y admitido universalmente desde la década de los 80, para
determinar la situacion clinica del paciente con enfermedad hepatica y predecir la
supervivencia a un afno siendo aceptado por el panel de expertos en 1997, para
establecer criterios de entrada en lista de espera de TH (49). Se realiza de acuerdo al
grado de ascitis, las concentraciones plasmaticas de bilirrubina y albimina, el tiempo
de protrombina, y el grado de encefalopatia (Tabla 8).

Tabla 8: indice de Child -Pugh

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL <f= 2 2=3 =3
Albumina, g/dL =3,5 2,8-35 <2.8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 =6
* TNR =1,8 1,8-2.3 =23
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4




Una puntuacién total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad bien compensada);
7-9 es grado B (compromiso funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad
descompensada). Estos grados se correlacionan con una sobrevida del paciente al afio
y a los 2 afios (Tabla 9).

Tabla 9. Supervivencia segtin indice de Child-Pugh.

Grado Puntos Suh_revida al thfevida al
ano (%) anos (%)
A: enfermedad bien compensada 5+6 100 85
B: compromiso funcional significativo /-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35

Como ventajas presenta un facil manejo clinico y como desventajas, el uso de
pardmetros a veces subjetivo, a veces modificables (efecto Ceilling floor), el que los
parametros de TP y creatinina muestran variaciones significativas en los laboratorios

(50).

Se ha visto que aquellos enfermos que presentan una buena funcién del higado y que
por tanto tienen un grado bajo de Child-Pugh A (5-6), y que no han presentado
episodios de complicaciones mayores como son la HDA por varices esofagicas o ascitis,
presentan una supervivencia estimada a los 5 afos del 90% (47) [40, 43]. Sin embargo,
este porcentaje disminuye de forma considerable cuando se ha presentado algun
episodio de complicacién mayor.

Por tanto, deberian ser incluidos en lista de espera para TH aquellos pacientes con
deterioro de la funcion hepatica y/o que hayan experimentado una complicacion
mayor (ascitis, encefalopatia, HDA por varices), o bien todos los que presenten
malnutricién; es decir, aquellos pacientes que tengan un grado B (7-9) o C (10-15) de

Child-Pugh. (Tabla 8)
Clasificacion Child-Pugh modificada. (Tabla 10) Incluye todas las variables de Ia
Clasificaciéon de Child mas la desnutricién, presencia de varices esofagicas y la

presencia de sindrome hepatorrenal (SHR).
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Tabla 10. Clasificacién Child-Pugh modificada.

Paramteros 1 2 3 4
Ascitis No Tratada Refractaria +SHR
Encefalopatia No -1l l-1v Cronica
Desnutricion No Leve Moderada Grave
AlbUmina >3.5 3.5-3 2.9-2 <2
Bilirrubina <2 2-3 3-10 >10
Protrombina >60 60-50% 49-40% <40%
Varices \% HDA-LAMG HDA-Varicosa

(LAMG- lesiones agudas de mucosa gastrica)

1.1.5.2. Clasificacion MELD

El sistema MELD (Model for end-stage liver disease) es otro modelo prondstico de
supervivencia en la enfermedad hepdtica crdnica, que aunque inicialmente fue ideado
para conocer la gravedad de la hepatopatia en los pacientes cirréticos, que presenta
ventajas sobre el Child desde el momento en que evita las valoraciones subjetivas de la
ascitis y encefalopatia, valorando de forma continua las variables cuando surgen los
deterioros o mejorias en vez de usarse puntos de corte para las mismas variables, lo

gue implica un mayor poder discriminativo.

Este modelo ideado en la Clinica Mayo incluye variables objetivas a partir del tiempo
de protrombina expresado como INR (internacional normalizated ratio), la bilirrubina
total (mg/dL) y la creatinina (mg/dL), a partir del cual se establece una puntuacién

predictiva de supervivencia (48):

indice MELD = 0.957 x Log (creatinina mg/dl) + 0.378 x Log (bilirrubina mg/dI)
+1.120 x Log (INR) + 0.643
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Los pacientes con Meld >18 presentan alto riesgo con medianas de supervivencias

inferior a 3 meses.

La fiabilidad del Meld para predecir la supervivencia a corto plazo es lo que ha llevado
a este modelo Meld a utilizarse como indice en la mayoria de centros de TH del mundo
para establecer sistemas de asignacion y priorizacidon de injertos a pacientes en LE de
trasplante hepatico, de forma que los pacientes con mayor Meld tendrian preferencia
en la asignacién del 6rgano al tener menor supervivencia esperada a corto plazo (51).
Posteriormente se han desarrollado modificaciones en funciéon de la etiologia de la
enfermedad y de la regién, es el caso de Andalucia, donde desde su implementacién
en el afio 2002 se han desarrollado diferentes modificaciones al Meld con objeto de

evitar desviaciones observadas en los analisis periddicos.

Este indice se presenta como predictor del riesgo de mortalidad del paciente mientras
estan en lista de espera, de esta se pretende que la posibilidad de obtener un érgano
aumente cuando se tengan menores expectativas de supervivencia y se ha
demostrado en grandes listas de espera de EEUU, que el Meld presenta buena
concordancia en predecir la mortalidad, de forma que este modelo ha permitido

disminuir la mortalidad en LE de forma considerable desde su implementacion (52).

El indice de MELD tiene la ventaja de priorizar la gravedad de la cirrosis, pero tiene
ciertas desventajas, ya que penaliza a la cirrosis no avanzada que acompaia al HCC, a
la cirrosis descompensada con otras manifestaciones clinicas no contempladas en el
MELD, a la cirrosis con descompensaciones repetidas y la variabilidad de los niveles
séricos de creatinina, modificables por muchos factores, entre ellos el uso de

diuréticos.

Se recomienda la realizaciéon del TH en el caso de pacientes con valores de MELD

superiores a 18 (53).

El modelo Meld también presenta limitaciones, el efecto de la edad, sexo y masa

corporal sobre la creatinina sérica. El deterioro reversible y transitorio de los indices
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por una causa intercurrente podria hacer avanzar en la LE de forma inapropiada. Otra
dificultad se presenta en los pacientes con HCC sin datos de insuficiencia hepdtica (IH),
de aqui que este grupo de pacientes reciben una puntuacidon Meld fija entre 20-24 o se
estableces puntos extras con el paso del tiempo, para poder acceder al TH antes de

que se produzca progresién de la enfermedad (54) (55).

Otros modelos prondsticos especificos (Tabla 11) han sido desarrollado para

enfermedades concretas como la CBP, CEP, Retrasplante Hepdtico (ReTH).

Tabla 11. Modelos prondsticos en la enfermedad hepatica.

Frfermesddad [ Warinhles

Cirrosis biliar primaria
Christensen, 1985 Edad, bilirrubina, cirrosis,
albimina, colestasis central,
tratamiento Con azatioprina
Dickson, 1989 Edad, bilirrubina, albimina,
tiempo provirombina, edema

Colangitis esclerosante primaria
Farrant., 1991 Hepatomegalia. esplenomegalia,
fosfatasa alcalina sérica. estadio
histologico., edad

Dickson., 1992 Edad., bilirrubina sérica. estadio
histoldgico, esplenomegalia
Boberg, 20002 Bilirrubina, albdimina, edad

en el momento del diagndstico

Hepatopatia alcohdlica

Poynard. 1994 Bilirrubina., allbhdimina, edad.
encefalopatia
Anand, 1997 Bilirrubina, urea, albdimina,

ascitis. perivonitis bacteriama
Hepatitis alcohdlica
Carithers, 1989 Tiempo de protrombina,
bilirrubina
Enfermedad de Wilson
Macer, 1986 Bilirrubina, tiempo de
protrombina, transaminasa
glutamicoxalacética

El modelo especifico para la CBP ideado por la Clinica Mayo se basa en variables como
la bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina, edad y edemas/ascitis) y ha sido

validado para determinar el pronéstico de la enfermedad (56) (57).

En la CEP, utiliza la edad, la bilirrubina sérica, albimina, Transaminasas , hemorragia
por varices, el estadio histoldgico avanzado, vy la presencia de enfermedad
inflamatoria intestinal, se han asociado a mal prondstico, aunque actualmente se
acepta que el logaritmo neperiano de la bilirrubina, albumina y la edad en el momento

del diagndstico, es mejor predictor a corto plazo (58) (59).
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Los pacientes candidatos a recibir un 22 érgano presentan el mismo sistema de acceso
a recibir un injerto que aquellos que esperan su primer érgano. Es por ello que Rosen
desarrolla un modelo que permite predecir la supervivencia tras el ReTH. La
aplicabilidad del modelo de Rosen para establecer el riesgo del ReTH demostrd alta
aplicabilidad para estimar con exactitud la supervivencia a 3 meses de los pacientes

sometidos a un ReTH (60).

El escore fue desarrollado a partir de 5 variables pronosticas de pacientes de la base de

datos de la UNOS, edad, bilirrubina, creatinina, malfuncién primaria y status UNOS

R = .024 (recipient age in years)

+ . 112 (ybilirubin in mg/dL)
+.230 (log, creatinine mg/dL)

— .974 (cause of graft tailure) + UNOS coefticient

De forma que se establecen 3 grupos de riesgos: bajo, medio y alto riesgo, asi que
cuando el ReTH es aplicado a pacientes con Rosen de bajo riesgo (< 0,75), la

supervivencia es comparable a quien recibe un trasplante hepatico primario.

R <0.75

R=0.75-1.46

Proportion Surviving

R>1.47

0.0 44— . ' " . : . :
0 500 1000 1500 2000 2500
Days following retransplantation

Figura 3. Modelo predictivo de supervivencia tras el retrasplante hepatico (Rosen).
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1.1.6. Complicaciones del trasplante hepatico

1.1.6.1 Complicaciones precoces

En el pos-TH inmediato hay que tener un cuidado muy estrecho del paciente ya que
existen numerosas complicaciones potencialmente graves: el desarrollo de
insuficiencia renal aguda (IRA), la aparicion de infecciones, el RA del injerto, la
existencia de complicaciones neuroldgicas y digestivas. Todas ellas pueden marcar la
supervivencia del injerto y del paciente, por ello, el conocimiento de los factores
predictores de aparicion resultaria de gran ayuda (61) (62).
Complicaciones abdominales y digestivas:

Hemorragia intrabdominal.

Sangrado Digestivo.

Las Infecciones por CMV.

Colitis pseudomembranosa por el Clostridium difficile.

Problemas del arbol biliar: obstrucciones y las fistulas o fugas.

Pancreatitis
Complicaciones metabdlicas:

La hiperglucemia es la complicacién mdas comun en los pacientes que reciben un

TH, esta favorecida por el estrés, el tratamiento con EST (EST) e ICN, etc. y en

general se controla de manera correcta con insulina.

La hipoglucemia es rara y su presencia es indicadora de fallo hepatico.

Hipomagnesemia e hipofosforemia.

La hipernatremia (por aporte extra de sodio con las transfusiones de plasma vy

crioprecipitados).
Complicaciones respiratorias:

Atelectasias.

Edema agudo de pulmon.

Derrame pleural.

Las Infecciones respiratoria son mas frecuente en pacientes retrasplantados, con

ventilacion mecanica prolongada, reintubaciones y/o postoperatorio complicados
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Complicaciones renales:
La presencia de IRA aumenta el riesgo de la mortalidad por lo que una buena
perfusién renal intra y postoperatoria, mantener la volemia y el uso controlado de
farmacos con efectos nefrotdxicos, como los ICN, pueden prevenir su aparicion y/o
reducir su gravedad. Para evitar el dafio renal en el postrasplante inmediato, a los
pacientes con riesgo, se les trata con terapia de induccion secuencial, consistente
en el uso de un anticuerpo monoclonal antiCD25 e introduccion retrasada del ICN
(TAC o CsA), de este modo se intenta reducir la nefrotoxicidad que estos ultimos
farmacos producen. En los ultimos afios el uso de fdrmacos inmunosupresores no

nefrotoxicos abren nuevas opciones terapéuticas para este grupo pacientes.

Complicaciones hemodinamicas
HTA.

El shock hipovolémico.

Complicaciones neuroldgicas
Las mas frecuentes son los cuadros de encefalopatia, las convulsiones y ACV
hemorragicos.
La neurotoxicidad medicamentosa es otra complicacién comuin que se produce por
niveles altos en sangre de los ICN sobre todo de CsA o TAC y en menor grado por
los EST. En estos casos los pacientes suelen presentar temblor de diferente
intensidad segun la intensidad de la afeccion.
Un elevado numero de pacientes desarrollan desorientacién témporo-espacial
consistente en cuadros de agitacion psicomotriz y psicosis aguda.
Los pacientes que son sometidos a TH con intubaciones prolongadas pueden
desarrollar mielinolisis central pontina que se produce por cambios bruscos en la
osmolaridad.

Infecciones del SNC; acompanados de fiebre, y cambios neurolégicos.
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Complicaciones del injerto

El higado esta sometido durante el trasplante hepatico y en el periodo postoperatorio
inmediato a una amplia variedad de agresiones: hipotension, hipoxia, isquemia, drogas
hepatotdxicas, etc. que unido a los factores del donante (grado de esteatosis hepatica,
uso de drogas vasoactivas, alteraciones hemodindmicas durante el mantenimiento...),
a la técnica quirdrgica (hemorragia intra o postoperatoria, complicaciones vasculares,
biliares...) y factores de indole inmunolégica (rechazo), pueden condicionar

alteraciones relevantes en la evolucion del injerto y del paciente.

» Fallo primario agudo del injerto

Se define como la ausencia de recuperacidon de la funcién celular durante el
postrasplante. Su etiologia es multiple y sus sintomas son la presencia de
encefalopatia, hipoglucemia, ausencia en la produccién de bilis, patrén bioquimico
de citolisis y alteracién en los factores de coagulacidon. Cuando el deterioro en la
funcién del érgano es muy grave, pone en peligro la vida del paciente, supone una
de las causas principales de retrasplante hepdtico urgente como Unica alternativa

de supervivencia, siempre que no haya otras contraindicaciones.

> Trombosis vasculares

- De la Arteria Hepatica. Aunque ocurre en pocas ocasiones, es la complicaciéon

mas grave, es el motivo del 10 % de los fallos hepaticos agudos. Puede estar
provocada por:

o fallos en la técnica quirurgica de anastomosis arterial.

o Estados de hipercoagulabilidad por transfusiones excesivas de
hemoderivados, RA del injerto, alteraciones en la microcirculacién
hepatica.

o Anomalias del donante: presencia de ateromatosis, alteraciones de la

intima, necesidad de reconstrucciones arteriales en cirugia de banco,...
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Si bien en un 30 % de los casos son asintomaticos, las formas de presentacion van
desde el fallo en la eliminacidn biliar o bacteriemias y colangitis de repeticion
hasta el fallo hepatico agudo.

El tratamiento depende del momento de su deteccion de forma que desde
intentar la revascularizacidon en quiréfano de forma inmediata o mediante técnicas

de radiologia intervencionista, y si no hay éxito el retrasplante.

-De la Vena Porta. Es menos frecuente, suele derivarse de la presencia de robos

del flujo mesentérico por la presencia de shunts porto-sistémicos o dificultades
anatdmicas tras la anastomosis o presencia de trombosis portal previa, cuando
ocurre de forma precoz y rapida en el posoperatorio inmediato puede ocasionar
un cuadro grave de insuficiencia aguda hepdtica y el ReTH urgente es la Unica
alternativa y si ocurre de forma tardia suele ser bien tolerada y solo

ocasionalmente pudiera precisar ReTHe si no existen otras contraindicaciones.

» Rechazo celular agudo del injerto

Es la consecuencia a la respuesta inmunolégica que se desencadena contra el

nuevo higado trasplantado. Se manifiesta clinicamente con fallo del injerto, fiebre,

leucocitosis, etc. La maxima incidencia se produce generalmente en las primeras 6

semanas tras el trasplante y se presenta en el 30-40% de los pacientes

trasplantados.

La biopsia hepatica sigue siendo insustituible como el método para establecer el

diagndstico diferencial entre el rechazo del injerto hepatico y otras causas de

disfuncién o fallo del injerto en la fase temprana tras la cirugia.

Los hallazgos en la biopsia son:

1. Inflamacién portal de tipo mixto, de predominio mononuclear: linfocitos
activados, neutrofilos y eosinéfilos

2. Inflamacién subendotelial de las venas portales, centrales o ambas.

3. Alteracién de los conductos biliares asociada a la presencia de linfocitos

intraepiteliales.
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Se establecié un consenso internacional en la ciudad de Banff, Canada, llamado el
esquema de Banff para calificar el rechazo del aloinjerto hepdtico donde se implanté
una clasificacion para graduar el rechazo celular agudo (63) (Tablas 12 y 13).

Esta clasificacion indica la actividad del rechazo y gradua la severidad de la inflamacion

portal la lesidn biliar y el dafio endotelial venoso.

Tabla 12. Clasificacidn de Banff para el rechazo del injerto hepatico.

Inflamacion portal

Inflamacién tracto biliar

Inflamacién endotelial

No

No

No

Inflamacién ligera de
espacios porta con linfocitos.
y cel. mononucleares

Algunos cond. biliares
rodeados de cel.
Inflamatorias

Acumulo focal de linfos en
superficie endotelial.
Poco infiltrado inflamatorio
subendotelial

Inflamacién moderada de la
mayoria de espacios porta a
base de mononucleares,
polimorfonucleares y blastos

Varios cond. Biliares
rodeados de infiltracién
inflamatoria focal con
cambios epiteliales
degenerativos

Acumulo linfoideos mas
extensos con infiltraciéon
subendotelial

Todo los espacios porta
muestran infiltracion densa a
base de células blasticas y
eosindfilos

La mayoria de los conductos
muestran infiltracion
inflamatoria, lesién

morfolégica del epitelio biliar,

pudiendo incluir disrupcion
focal y/o pérdida de
conductos

Infiltracién subendotelial
extensa con elevacion y
disrupcion focal aparente

Tabla 13. Clasificacion de Banff para categorizacion del rechazo en TH.

Grado

Hallazgos histolégicos

Indeterminado

diagndstico de rechazo

Inflamacidon portal que no cumple los criterios para el

Leve (Grado 1)

Infiltrado en una minoria de las triadas, leve y limitado a los
tractos portales

Moderado (Grado II)

Infiltrado de rechazo que se extiende a la mayoria o a todas
las triadas

Severo (Grado )

Similar al moderado, con expansion a las areas periportales

y/o inflamacidn perivenular moderada a severa asociada a

necrosis de hepatocitos perivenulares o periportales
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Los rechazos también podemos clasificarlos por su respuesta al tratamiento, existiendo
rechazos corticosensibles (respondedores a bolus de EST de 0,5mg -1g/dia durante dias

consecutivos) o corticorresistentes.

1.1.6.2. Complicaciones tardias

La supervivencia tras el TH ha mejorado en los ultimos afios y las diferentes pautas
inmunosupresoras parecen tener un claro efecto sobre la misma. A pesar de que estas
pautas de tratamiento intentan ser personalizadas, sus efectos secundarios a largo

plazo en el paciente trasplantado son universalmente conocidos.

Los problemas causados por la inmunosupresién o potenciados por ella en estos
pacientes son de dos tipos (64) (65):

- Generales, es decir asociados a la inmunosupresion per se, y por tanto, asociados a
cualquier inmunosupresor, como infecciones oportunistas, tumores de novo, y recidiva
de la enfermedad de base (VHC y HCC)

- Especificos de cada inmunosupresor particular, como son la insuficiencia renal
cronica, HTA, diabetes mellitus (DM), dislipemia, obesidad, osteoporosis y
neurotoxicidad, generalmente asociados a los EST e ICN, y la mielotoxicidad, con
aparicion de anemia, leucopenia y/o trombopenia, frecuentemente asociada al MMF e

inhibidores de m-TOR.

A pesar de ello, la recidiva de la hepatitis C y la consiguiente progresién hacia la cirrosis
son uno de los problemas clinicos mas graves a los que se enfrenta el trasplante
hepatico. El papel de los diferentes inmunosupresores sobre el VHC todavia esta por
dilucidar, dado que la mayoria de los estudios son retrospectivos y con resultados

contradictorios que impiden sacar conclusiones claras.

En el extremo opuesto y relacionado con la utilizacion de bajas dosis de

inmunosupresores estd la aparicion de rechazo del injerto, agudo o croénico, y que

puede conducir a la pérdida del mismo. De ahi la importancia de adaptar en cada
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paciente la pauta inmunosupresora mas idénea segun sus caracteristicas clinicas,

evolucién y/o presencia de complicaciones.

Por ultimo, un tipo de complicacidon que puede aparecer a largo plazo, no relacionado
con la inmunosupresion, y si con el injerto y la técnica quirudrgica , es la trombosis o
estenosis arterial, dificultad en el drenaje venoso suprahepdtico y las complicaciones
biliares. Si bien hoy en dia se dispone de recursos radiolégicos como opcidn
terapéutica, en algunas ocasiones hay que recurrir al retrasplante como la mejor y

Unica opcidn terapéutica que garantice la supervivencia del paciente.

1.1.7. Inmunosupresion

Dada la amplia gama de farmacos inmunosupresores utiles en el TH, la tendencia
actual es hacia la busqueda de protocolos de inmunosupresion individualizados. Hasta
el momento no se ha hallado ningln farmaco ideal para todos los pacientes, por lo que
parece razonable seleccionar el inmunosupresor especifico para cada caso en el
momento de recibir el 6rgano y para las diferentes situaciones a lo largo del tiempo
pos-TH (induccidn, rechazo celular, mantenimiento a largo plazo, rechazo crénico (RC),

etc.).

Los objetivos fundamentales del tratamiento inmunosupresor son evitar el rechazo y
minimizar los efectos secundarios (infecciones, tumores de novo, recidiva de la
enfermedad viral de base, disfuncién renal, hipertensiéon, dislipemia, diabetes, etc.)

[17].

1.1.7.1. Historia de la inmunosupresion en el trasplante hepatico.

Durante la década de los 60 la inmunosupresién bdsica basaba en AZA y prednisona
(16), conseguia supervivencias de los injertos a costa de multiples efectos secundarios
como consecuencia de las altas dosis de EST requeridas, con ello la mortalidad por

infecciones y/o a rechazos incontrolados eran muy elevadas.
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A finales de dicho periodo, se introdujeron las gammaglobulinas antilinfocitarias
policlonales, obtenidas mediante la inmunizacion de animales como el caballo o el

raton, con linfocitos humanos.

Fue la introduccién de la CsA en la practica clinica en 1978 (66) lo que cambid
radicalmente el panorama del trasplante de érganos sdlidos y por tanto del TH, dada
su especificidad en la prevencidon del rechazo. La introducciéon de la CsA permitié

establecer el TH como tratamiento de eleccidn en las hepatopatias terminales.

Las mejoras en la técnica quirdrgica, el manejo anestésico y la seleccion de los
pacientes, fueron piezas claves para la mejora en las tasas de supervivencia al afio,
desde el 25-30% en las primeras épocas, al 80-90% en la actualidad En 1984 se
descubrié un nuevo inhibidor de la calcineurina, el Tacrolimus (TAC) (FK 506), con
propiedades similares a la CsA aunque con mayor potencia. A partir del afio 1989,
Starzl et al lo propusieron como alternativa a la CsA en el manejo del rechazo
refractario o rechazo crénico, siendo posteriormente utilizado como inmunosupresiéon

primaria, consiguiendo actualmente supervivencias al afio en torno al 90%.

Al final de la década de los noventa se introdujo un nuevo inhibidor de la sintesis de
purinas, el micofenolato mofetilo (MMF) y posteriormente el 4cido micofendlico (67),
se presentaban como una alternativa mas selectiva y con mayor capacidad

inmunosupresora que la AZA.

Posteriormente, la introducciéon de agentes antiproliferativos como los inhibidores de
la m-TOR (Sirolimus y Everolimus), asi como los anticuerpos monoclonales quiméricos
o humanizados contra los receptores de la IL-2 (AntiCD25) han permitido establecer
novedosas pautas terapéuticas individualizadas con la intencién de avanzar en la
prevencidon de los problemas a largo plazo de la inmunosupresién. Hoy se estdn
estudiando otras moléculas con capacidad inmunosupresora como la mizoribina, la
deoxispergualina, el brequinar, la leflunomida, AEB, etc (16) (68) (69) (70) (71) (Tablas
14 y 15).
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Tabla 14. Evolucidn de los fairmacos inmunosupresores.

<1989

>1989

-Esteroides.

-Irradiacion corporal total.
-6-mercaptopurina.

-Azatioprina.
-Aza-ciclofosfamida+drenaje conducto
toracico.

-Aza+Esteroides.

-ALG/ATG.

-Ciclosporina+ Esteroides.

-OKT3.

-Tacrolimus.

-MMF.

-Sirolimus, everolimus.

-Anti-IL-2R monoclonal (quimérico
basiliximab/humanizado daclizumab).
-Otros en investigacion: brequinar, 15-
deoxyspergualin, bloqueadores de moléculas
de adhesion, inhibidores de células
presentadoras de antigenos, FK 778, MR4,
timoglobulina.

Tabla 15. Hitos histéricos de la inmunosupresion.

Afio Investigador Inmunosupresor
1951 Birmingham y Medawar EST
1959 Schawrtz y Dameshek AZA
1967 Starzl Anﬂcue_rpos_ po!lclonales
linfocitarios
1972 Borel
1978 Calne (uso clinico) CsA
N Lo Anticuerpos monoclonales
1979 Kélher y Milstein antiCD3 (OKT3)
1984 Kino y Hatanaka :
1989 Starzl (uso clinico) FK506 (Tacrolimus)
Anticuerpos monoclonales
1988 Winter guiméricos (basiliximab,
daclizumab)
1995 Sollinger Micofenolato mofetilo (MMF)
1999 Groth Rapamicina
Brequinar sodico
En Chong, Okubo, Iwasawa y 15-Deo_X|spe.rguaI|na
tudi Cramer Mizoribina
estudio Leflunomida

Analogos de la PGE

Todos estos avances, han posibilitado establecer nuevas pautas terapéuticas y

progresar en las opciones del tratamiento para evitar algunos de los problemas

surgidos a largo plazo y derivados de la inmunosupresion, como es el rechazo crénico

(RC), la producciéon de tumores vy

la nefrotoxicidad

(IRC) o fendmenos
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cardiovasculares, permitiendo personalizar la pauta inmunosupresora mas idénea en

funcién de las caracteristicas clinicas, evolucién y presencia de complicaciones.

1.1.7.2. Bases fisioldgicas de la inmunosupresion.

El objetivo de administrar fdrmacos inmunosupresores a los pacientes receptores de
un injerto hepatico es evitar el rechazo agudo y crénico del drgano trasplantado. Este
rechazo es el resultado natural de la incompatibilidad genética entre donante vy
receptor que hace reaccionar al sistema inmunitario del receptor contra los antigenos
de histocompatibilidad del donante. La inmunosupresidon del receptor comporta
riesgos importantes al afectar la capacidad de defensa frente a las infecciones vy
también el desarrollo de tumores. La clave del éxito del trasplante estd en una correcta
modulacion de la inmunosupresion que mantenga este dificil equilibrio entre rechazo

con riesgo de pérdida del injerto e infecciones con riesgo de pérdida del individuo.

Los grandes avances en el conocimiento de la inmunobiologia del rechazo han
permitido conocer los mecanismos de accion de los farmacos y al mismo tiempo
conocer cudles son los puntos claves de la reacciéon inmunitaria cuyo bloqueo es mas

efectivo para evitar el rechazo. (Tabla 16).

Tabla 16. Mecanismo de accidn de los inmunosupresores.

Fase Inmunosupresores

Esteroides
OKT3: antiCD3 monoclonal murino
ALG, ATG: anti-T policlonal

Fase G-0. Funcién macrofago-
monocitaria (APC, MHC-TCR/CD3, IL-1,

IL-6) .
Deoxyspergualina
CsA A (Neoral)
Anticalcineurina.
Tacrolimus. Anticalcineurina.
Fase G-1. Sintesis de citoquinas Anti IL-2R monoclonales.
Transduccion de la sefial IL-2. - Quimérico basiliximab (Simulect)
IL2R - Humano daclizumab (Zenapax)
Rapamicina (Sirolimus). P70 S6
kinasa
SDZ-RAD
Azatiopirina (Imurel)
Fase S. Sintesis de DNA Mofetilo Micofenolato (Cell Cept)
Proliferacién de las células T Brequinar sodico

Mizoribina, Leflunomida
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La inmunosupresidon debe adaptarse a las distintas fases pos-TH. Asi, en la fase inicial o
de induccién, en que la capacidad de reaccion del receptor es maxima se administran
dosis altas de varios farmacos: esteroides, CsA o TAC, MMF e incluso anticuerpos

monoclonales o policlonales antilinfocitarios en protocolos de cuadruple terapia.

Una vez superadas las primeras semanas disminuye la inmunorreactividad y entramos
en la fase de mantenimiento, pudiendo disminuir las dosis de inmunosupresion al

minimo necesario.

La presencia de rechazo agudo nos obliga a administrar dosis altas de EST y optimizar
los niveles de la inmunosupresion basal (CsA o TAC) con el fin de asegurar un nivel
terapéutico. Si el rechazo no responde a la terapia esteroidea, se puede optar por la
conversidon a TAC o anadir MMF que ha demostrado su efectividad en el trasplante

renal y hepatico.

La eleccidon del tratamiento inmunosupresor ya no sélo permite el mantenimiento del
injerto y, por tanto la vida del individuo, sino que valoran también aspectos que
garanticen la calidad de vida del paciente trasplantado, conscientes de los distintos
situaciones que pudieran ocurrir en una vida totalmente activa; maternidad, ejercicio
fisico, cambios estéticos, obesidad, arterioesclerosis, riesgo cardiovascular, neoplasias

de novo etc.

Los efectos secundarios y toxicos de los distintos inmunosupresores (HTA, IRA, IRC,
DM, alteraciones oculares, osteopatia, hipercolesterolemia, efecto antitumorales de
algunas drogas etc.), deben valorarse en el momento de decidir el mejor tratamiento
inmunosupresor para un receptor determinado, que puede presentar alguna de estas

patologias antes del trasplante.

Finalmente, la posibilidad de adquirir un estado de tolerancia especifico, definido
como la ausencia de rechazo del aloinjerto una vez retirada toda la inmunosupresion,
seria el gran éxito del trasplante de drganos. Se estd investigando intensamente el

fenédmeno del microquimerismo, persistencia de células del donante en los tejidos del
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receptor afios después del trasplante, que podria indicar un estado de tolerancia
especifico hacia estas células. La potenciacion de este fendmeno mediante la
administracion de una transfusion de células de la médula dsea del donante al mismo

tiempo que el drgano es una de las lineas de investigacion actuales.
1.1.7.3. Farmacos inmunosupresores

En la actualidad, disponemos de farmacos inmunosupresores cada vez mas selectivos
que actuan bloqueando diferentes rutas para la activacién de los linfocitos, es decir

inhiben la respuesta inmune. (Figura 4).

Figura 4. Mecanismo de accién de los farmacos inmunosupresores
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1.1.7.4. Regimenes inmunosupresores utilizados en el trasplante hepatico

La inmunosupresion debe adaptarse a las distintas fases post-TH:
- La fase inicial o de induccion en que la capacidad de reaccion del receptor es maxima
se administran dosis altas de varios farmacos: EST, ICN (CsA o TAC) y, en ocasiones, se

afiade MMF y/o anticuerpos monoclonales en dobles, triples o cuadruples terapias.

- Una vez superadas las primeras semanas, disminuye la inmunorreactividad y se inicia
la fase de mantenimiento, pudiendo disminuir las dosis de inmunosupresién al minimo
necesario de forma que confiera seguridad y eficacia al tratamiento. Esta terapia de
mantenimiento suele basarse en monoterapia con ICN, afiadiendo en ocasiones EST si

se trata de una enfermedad de origen inmune, o MMF si existe toxicidad por ICN.

- La tercera situacion es el RA en la que debemos ajustar los niveles de la
inmunosupresiéon basal (CsA o TAC) para asegurar un nivel terapéutico y administrar
dosis elevadas de EST (llamados bolus: 500 mgr o 1 gr) y si no hay respuesta
bioquimica tras la optimizacion y/o esteroides se puede optar por convertir
precozmente a TAC a los pacientes que presentan rechazos cortico-resistentes
mientras reciben CsA, o afiadir MMF que ha demostrado su efectividad en el

trasplante renal.

Sin embargo, en los casos de RC, al ser su etiopatogenia una entidad clinico-patolégica
pobremente definida, se produce por una mala respuesta inmunoldgica a

modificaciones del tratamiento inmunosupresor.

La enorme experiencia acumulada en los ultimos 30 afios, hace vislumbrar una nueva
época en la que la inmunosupresidon debera adaptarse a las circunstancias de cada
receptor (es decir, una inmunosupresién a la carta o personalizada): la edad, sexo,
raza, indicaciéon de trasplante, enfermedades viricas, enfermedades asociadas,

situacion general del paciente etc.
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1.1.7.4.A. Terapias estandar utilizadas

Protocolos de inmunosupresidén pueden existir practicamente tantos como grupos de
TH, es decir que cada equipo valora en base a su experiencia cual es el mejor esquema
de inmunosupresion (72) (73). Ademas, han ido variando enormemente con el paso
del tiempo. Otra diferencia discutida, entre las terapias estandar utilizadas, es la
duracién del tratamiento con EST y el uso o no las pautas descendentes en la induccién

en funcién de la patologia del paciente (Tabla 17).

e Terapia estandar: ICN (CsA o TAC) y EST [125, 126].

e Terapia para pacientes con disfuncion renal (anticuerpo monoclonal + ICN + EST)

Estd indicado en pacientes con: sindrome hepatorrenal previo, creatinina sérica > 1,5

mg/dL o creatinina sérica < 1.5 pero con aclaramiento < 50 mil/min, pacientes TH por

fallo hepatico fulminante o subfulminante, retrasplantes hepaticos y politransfundidos

durante el procedimiento del trasplante hepatico (72) (73).

Su administracién permite una disminucion (o incluso retirada completa) de los ICN

(CsA o TAC) durante los primeros dias pos-TH, retrasando su inicio al quinto dia tras la

cirugia para evitar nefrotoxicidad.

e Terapia de mantenimiento: para casos de pacientes con nefrotoxicidad crénica por
anticalcineurinicos (MMF + ICN (CsA o TAC) a bajas dosis.

Indicada en pacientes con nefrotoxicidad crénica secundaria a ICN (72) (73).

Habitualmente, se inicia MMF a partir del sexto mes postrasplante. En este momento

los pacientes suelen estar en monoterapia con ICN (sin EST).

El objetivo es reducir o incluso suspender la dosis de ICN para conseguir una mejora de

la funcion renal.

e Protocolo de tratamiento del rechazo agudo celular.

Se utiliza esta pauta cuando se tiene sospecha clinica y/o histolégica de RA celular,

por lo que siempre debe realizarse una biopsia hepatica antes de iniciar tratamiento

con EST a altas dosis (72) (73).
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- El primer paso a valorar es optimizar la dosis del inmunosupresor principal.
- El tratamiento esteroideo se iniciard con bolus de 500 mgr a 1 gr de 6-
metilprednisolona/dia, en dias consecutivos o alternos, hasta completar 3 gr. (seguin

respuesta clinica y bioldgica).

Tabla 17. Indicacién principal de farmacos en diferentes regimenes inmunosupresores.

- Ciclosporina + Esteroides

Inmunosupresion de base ) .
P - Tacrolimus + Esteroides

- Bolus 6-Metilprednisolona
Tratamiento del rechazo (1 9. x 3, en dias consecutivos)
- Conversién a Tacrolimus

- Inmunosupresor de base
Ciclosporina - Rescate de rechazo agudo corticoresistente en pacientes
con Tacrolimus como _inmunosupresor principal

Inmunosupresor de base

- Rescate de rechazo agudo corticoresistente en pacientes
con ciclosporina como inmunosupresor principal.

Tacrolimus - Pacientes con toxicidad severa por ciclosporina o

Hiperlipemia de dificil control

Tratamiento del rechazo crénico en pacientes con

ciclosporina

- Retirada al 1*" mes si no se produce rechazo, en cuyo caso

Esitersitles prolongar hasta el 3* mes
Mofetilo Micofenolato - Rescate rechazo agudo y crénico
Micofenolato Sédico - Nefrotoxicidad crénica por anticalcineurinico

- Uso compasivo en pacientes con disfuncién
renal, sindrome hepato-renal previo o fallo hepatico
fulminante

Anticuerpo monoclonal
(basiliximab/ daclizumab)

- Probable empleo asociado a ciclosporina
- Pacientes trasplantados por hepatocarcinoma
- Nefroproteccion

Inhibidor de mTOR
(Sirolimus/ Everolimus)

1.1.7.4. B. Regimenes de baja toxicidad e inmunosupresion personalizada

Minimizar la inmunosupresién es uno de los objetivos que ha impulsado Ia
investigacion de los ultimos afos con el fin de encontrar nuevas pautas de
inmunosupresion para aumentar la eficacia y/o seguridad de los tratamientos. Las
tendencias actuales van hacia la eliminacién o reduccidon de los inhibidores de la
calcineurina (CsA o TAC), eliminacion total de los EST y la induccidn de tolerancia (72)
(73).

Para poder eliminar los ICN se requiere la accion compensatoria de otro

inmunosupresor, como pueden ser el MMF o un inhibidor de m-TOR.
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1.2. RETRASPLANTE HEPATICO (ReTH)

1.2.1. Generalidades

Segun el Registro Espanol de Trasplante hepatico (RETH) el nimero de TH realizados
en Espafia en las ultimas 3 décadas es superior a 20.000, modalidad de tratamiento
gue aporta una buena supervivencia documentada del 85,1%, 72,6%, 62%, 52,4% a
1,5,10 y 15 afios (30), resultados que varian en funcién de la etiologia que motivo el
trasplante hepatico, de la etapa en la que se realizd, las caracteristicas del receptor en
el momento del trasplante, las caracteristicas del donante, asi como de si ha recibido
un injerto hepatico con anterioridad y el momento de este. Este grupo de personas
gue viven con un injerto funcionante, representa un pool creciente de individuos y a
pesar de que a lo largo de estas tres ultimas décadas han surgido avances médicos y
quirurgicos, algunos pacientes que han recibido un trasplante hepatico desarrollaran
complicaciones tempranas o tardias que resultaran en el fallo del 6rgano trasplantado
y cuando esto ocurre, el retrasplante hepatico (ReTH) es la Unica opcidn terapéutica
definitiva (Figura 5). Los registros nacionales e internacionales aportan tasas de ReTH

que oscilan entreel 7y el 13% (30) (74) (75)...

= Increasing demand
due to growing
purden of liver
disease

/ - Increasing demand

| Early ReTx due to use of
higher risk donors

First
| transplant
candidates

- Increasing demand
due to enlarging
| Late ReTx pool of prior liver
transplant
recipients

Figura 5. Demanda de injertos para Retrasplante Hepatico

Esto ha hecho que en los ultimos afios el ReTHe resulte de gran interés entre las

sociedades cientificas y los grupos de trasplante hepatico, ésta mal llamada
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popularidad, esta relacionada con diferentes aspectos preocupantes hoy en dia de
orden practico, como es la disparidad en las listas de espera entre la oferta y demanda
de injertos hepaticos, ante lo cual la comunidad trasplantadora ha expandido el pool
de donantes utilizando injertos de peor calidad durante la uUltima década (mayor
Donor Risk index —DRI), lo que hace pensar en el mayor riesgo de desarrollar PNF,
complicaciones arteriales o isquémicas de la via biliar; la identificaciéon de las
indicaciones con mal prondstico ante un ReTHe, las dificultades técnicas ante este tipo
de procedimientos quirurgicos, los costes econdmicos, sugiriendo que el primer
trasplante parece hacer mejor uso de un bien escaso que el ReTH, a pesar de ello el
ReTH constituye la Unica alternativa terapéutica para un grupo de pacientes con
disfuncién del primer injerto. Preocupaciones de orden ético ponen en valor criterios
de utilizacion de un bien escaso en un paciente que ha tenido una oportunidad,

mientras existen pacientes esperando la realizacidon de un primer TH.

Los ReTH seglin el momento de la indicacidon se denominan urgentes o tempranos o
electivos o tardios, siendo diferentes las causas que lo provocan.

Tabla 18. Indicaciones de retrasplante hepatico seglin momento de indicacién.

Temprana Tardia

Malfuncidn primana del mjerto Recidiva de la enfermedad
Trombosis vasculares Lesiones biliares
Rechazo crdnico

Cuando se valora la indicacién de retrasplante, debe tenerse en cuenta el tiempo de
aparicion de la disfuncion irreversible del injerto. Cuando ésta es temprana, el
retrasplante estaria justificado siempre que se cumplan los criterios generales de

indicacion y contraindicacion.

En las disfunciones tardias del injerto (ReTHe), deben valorarse ademas otros factores,
como la forma de presentacién de la disfuncién del injerto y las posibilidades
terapéuticas disponibles de las situaciones que han motivado el retrasplante. En este
sentido, en las recidivas de la enfermedad primaria (o en su apariciéon de novo) se
pueden distinguir dos grandes grupos: unas, de aparicién temprana y evolucidn
rapidamente progresiva, y otras de instauracién mas lenta. En las primeras, parece
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légico pensar que, hasta disponer de farmacos mas selectivos y eficaces que controlen
la enfermedad, el retrasplante no estaria indicado, aun cumpliendo los criterios
generales de trasplante. En las recidivas de progresion lenta, aunque no existe
consenso generalizado al respecto, la indicacion debe realizarse antes de que se

produzcan complicaciones que dificulten o imposibiliten la realizacién del TH.

Las indicaciones para incluir un paciente en LE de ReTH no urgente se producen ante la
presencia de disfuncidn hepatica progresiva severa, sin que existan contraindicaciones
para el TH. La indicacién del retrasplante debe reunir las condiciones de objetividad,
necesidad y posibilidad de resultados favorables que impidan que otros factores como
los factores emocionales que los profesionales integrados en el programa de TH
pudieran adquirir con los pacientes sin garantizar resultados. Es imprescindible, por lo
tanto, definir con claridad las situaciones que pueden requerir la realizacién de un
retrasplante y sus resultados, identificando al subgrupo de pacientes en los que esta
actuacién no esta justificada. En este sentido, los primeros estudios aparecen en 1993
y en ellos ya se constata que la mayoria de los pacientes que fallecen después de un
retrasplante estdan muy deteriorados en el momento del ReTHe y lo hacen por un fallo
multisistémico (76) (77). Doyle et al (78)define varios factores prondsticos
independientes asociados a la pérdida del injerto dentro del primer afo
postretrasplante: la edad (mayor de 45 afios) y el sexo (femenino) del donante, la
necesidad de ventilacién mecdnica junto a las concentraciones séricas de creatinina (>
2,7 mg/dl) y de bilirrubina (> 15 mg/dl) pretrasplante y la inmunosupresion utilizada en
la induccidn con ciclosporina. Estudios posteriores ademds de corroborar la
importancia de las variables anteriores, introducen otras: el intervalo entre TH vy
retrasplante. Estos hallazgos han sido confirmados por muchos autores (79) (80) (81)

(82) (83).

Los estudios de Rosen et al (84) y Markmann et al (85) ratifican el valor prondstico de
las variables descritas y construyen y validan modelos matematicos con capacidad
discriminante realmente notable para definir un subgrupo de los pacientes

retrasplantados, en los que los resultados son decepcionantes, y en los que no parece
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adecuada la indicacidén. Los factores de riesgo mds reconocidos se recogen en la tabla

19.

Tabla 19: Factores de riesgo en el retrasplante hepatico.

Daonante Preoperatario Receptor
Edad [squermnia Edad
Sexo Consumo de Estado clinicofclasificacidn UNOS

hemoderivados  Necesidad de ventilacidn mecinica
Causa del retrasplante
[Intervalo entre trasplante
Tﬂf’ retrasplante
(mero de retrasplantes
Creatinina/bilirrubina sérica
Pauta de inmunosupresion

LUMOS: United Network for Organ Sharing.

En resumen, se puede concluir que hasta ahora los resultados del retrasplante han
sido poco alentadores, lo que se explica en gran parte por el deterioro importante del
estado general que presentan estos pacientes en el momento del retrasplante. Estos
resultados podrian mejorar notablemente si los factores de mal prondstico fueran
identificados y corregidos antes de incluir a estos pacientes en la lista activa de

trasplante

1.2.2. Incidencia del retrasplante hepatico

La necesidad de realizar un retrasplante hepatico (ReTH) en Espafia es de
aproximadamente un 6% (86), la incidencia varia segun datos publicados por
diferentes series de grupos individuales o registros nacionales, entre 5-22% (30) (87)
(88), en los ultimos 10 afos la proporcién de pacientes que precisan un ReTH ha
sufrido un ascenso respecto a afos anteriores. Desafortunadamente el ReTH presenta
una menor tasa de supervivencia que el TH primario a corto, medio y largo plazo
(figura 6), para ello el consenso nacional de los grupos de trasplante hepatico
espanoles establecid que el estandar deseable debe ser inferior al 10%, entendiendo
gue podria tratarse de un indicador de calidad en el postrasplante inmediato y un

indicador de actividad en el postrasplante a largo plazo (89).
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Figura 6: Supervivencia a 1,3 y 5 afos tras el primer trasplante y retrasplante hepatico.
(http://opten.transplant.hrsa.gv

1.2.3. Aspectos éticos del retrasplante hepatico

La aplicacion de los principios de la ética médica (autonomia, uso adecuado,
beneficencia, justicia, utilidad y dignidad) influyen en la politica de asignacion de
organos y la propia comunidad trasplantadora ante la escasez de recursos debe
responsabilizarse de balancear los cuidados de los individuos y las obligaciones con la
sociedad (90). El ReTH se presenta hoy en dia como un dilema ético al conocer la
situacion actual de las listas de espera para recibir un primer injerto hepatico, ya que
en las ultimas décadas se ha producido un incremento del niumero de pacientes que
esperan recibir un primer injerto hepdtico y supera con creces la disponibilidad de
drganos a pesar de la ampliacién de los criterios de aceptacion de injertos, el uso de

injertos parciales y los diferentes modelos de donacidn de vivo.

Si comparamos los peores resultados documentados del ReTH, con los obtenidos tras
el primer trasplante hepatico (91), el debate esta centrado en la limitada disponibilidad

de drganos y la mortalidad de pacientes en LE esperando un primer drgano,
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entendiendo que cada 6rgano asignado para un ReTH es una oportunidad perdida para
alguien que espera recibir su primera oportunidad, situacién que ha obligado a
debates sobre su rentabilidad para indicaciones especificas, tales como el ReTHe en
general y algunas indicaciones especificas de ReTHe como la recurrencia de

enfermedades primarias como el VHC. .

En los ultimos afos para dar respuesta a algunas de estas cuestiones, los equipos de
trasplante hepdtico se han visto obligados a establecer iniciativas para incrementar
las tasas de donacién, como eliminar los limites en la edad de donacién, uso de injertos
hepaticos parciales, donacidén en asistolia tipo Il y Ill, uso de injertos con criterios
expandidos (esteatosis,...), que han permitido incrementar el pool de donantes
disponibles, a pesar de ello, resulta insuficiente. Teniendo en cuenta estos cambios en
el tipo de donacidn, con donantes denominados marginales, podemos prever que en
el futuro aumenten las necesidades de ReTH, situacidén que no se refleja en algunas
series individuales, donde analizan la tasa de ReTH segun los diferentes periodos y
donde se aprecia que la tasa de ReTH es menor en las uUltimas etapas (92). Por tanto,
un analisis cuidadoso de los resultados y beneficios potenciales del ReTH es necesario
para justificar su papel en la actual era, en la que la escasez de donantes y la situacién

econdmica que rodea la intervencion se convierten en una gran preocupacion.

1.2.4 Resultados del retrasplante hepatico

La comunidad trasplantadora ha trabajado para definir los niveles minimos aceptables
de supervivencias en los distintas formas de TH y para ello es en la conferencia
nacional del Reino Unido de 1998 donde se concluyd, que a un paciente se le debe
ofrecer el TH como alternativa, siempre que la expectativa de supervivencia a los 5
afnos sea mayor del 50% (93), siendo posteriormente refrendadas estas conclusiones
en 2003 por la conferencia americana y en 2008 por el Liver Advisory Group del Reino

Unido (94).

La mortalidad documentada en US al primer afio del primer TH es de 183 por cada mil

TH/afo, por el contrario la mortalidad del ReTH en ese mismo periodo fue de 264 por
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cada TH/afio (95). La comunidad trasplantadora ha fijado las cifras de supervivencias al
afio para ser considerado racional tras un ReTH y ha sugerido que el limite inferior no
debe ser inferior al 50% de supervivencia al afio del primer TH (93) (96) (94), es por ello
que se hace necesario aplicar los conceptos de utilidad y racionalidad, de forma que
ante la escasez, una intervencién que pudiera ser beneficiosa de forma individual

puede ser denegada basado en la racionalidad.

1.2.5. Indicaciones de retrasplante hepatico

El analisis de las indicaciones de ReTH en las diferentes series (5), revelan que la
trombosis de arteria hepatica (HAT) es la indicacidn mas comun de ReTH con un 31.6%,
seguido del rechazo crénico (22.4%) y la recurrencia de la enfermedad de base
(13,2%), otras indicaciones como la malfuncién primaria del injerto y el rechazo agudo

son responsables en menor proporcion (Tabla 20).

Tabla 20: Causas de retrasplante hepatico segtin el tiempo desde el trasplante hepatico.

(www.ont.es).

i» 1 sem- 3-12

=1 @i TOTAL
S TS 3 meses meses

Complicacitn tecnica 110 141 124 10z 458
216 3.1% 26.5% 21.8% 100r%

Rechazo 5 34 S8 1407 2449
T 15.7% 30.a% a3% 1007

Fallo fundidn primaria 2T 54 4 1 202
TE1% Jraa Bea 1.4% 0.3% e ny )

Recidiva enfermedad base q 5 31 188 228
155 2.rH 13.6% B2.5% 1007

Hepatitis de nowao 1 ] 5 il 26
3R - 19.2% 7E.9% 100F%

Tumor diee nava 3 1 1 1 ]
ST 16. 7% 16.7H 16.7H 100

Infeccitn 2 1 [ [ 1%
1335 6.7% A afe 100F%

Complicacitn extrahepitica hlu] B ] 4 30
3T I E.TH Z6. ™M 13.3% 1D

Otras 11 16 13 19 59
& 5% IT.1% 22% 31.2% 100r
TOTAL 355 270 90 345 1373
16 6% 19.7% 21.1% 33.6% e Ey )

Momento del retrasplante hepatico

Definir el tiempo que transcurre desde el primer trasplante hasta el ReTH es
importante para diferenciar entre el retrasplante hepatico temprano o urgente
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(ReTHa) y el retrasplante hepatico tardio o electivo (ReTHe), de forma que la literatura
define al ReTHa, como aquel que se realiza durante la primera semana desde el primer
TH y ReTHe aquel que se realiza después de la primera semana tras el trasplante
hepatico (97), de forma que el momento en el que se realiza puede tener
implicaciones pronosticas y éticas, pues a menudo es dificil definir el momento éptimo

para indicar el ReTHe .

Las causas que inducen al ReTH también difieren, de forma que las principales causas
que originan el ReTHa son principalmente derivadas de la malfunciéon primaria del
injerto (PNF) y las derivadas de problemas técnicos vasculares (trombosis arteriales y/o
portales) y actualmente son escasos los rechazos agudos que requieren un ReTHa a
diferencia de los ReTHe que suelen ser derivados de la recurrencia de la enfermedad
primaria (VHC, CEP, CBP,...), problemas técnicos secundarios a lesiones vasculares y en
menor medida el rechazo crénico (RC). Estas diferencias en el momento de la
indicacion implica que los resultados de ambas formas de ReTH sean también distintas,
de forma que presentan mejores tasas de supervivencias en las formas agudas que en
las formas de ReTH mads tardias y como se describe en algunas series de centros, la
supervivencia del ReTHe es menor cuando este se realiza entre los 30 d y el afio del
primer trasplante hepatico, justificada por la mayor complejidad quirdrgica por fibrosis
del hilio hepatico, adherencias inflamatorias y muy vascularizadas, que precisan largas

cirugias mas complejas y con una mayor tasa de transfusion de hemoderivados (98).

Bien es cierto que desde los primeros trasplantes hepaticos hasta la actualidad se ha
producido una mejora de los resultados de supervivencia, a ello han contribuido: la
mejora en la técnica quirdrgica y anestésica, las nuevas terapias inmunosupresoras, la
identificacidon de factores de riesgo y la mejora en el manejo en unidades de cuidados
intensivos.... es por ello que analizar la etapa en la que se realizé en ReTHe permite
apreciar esta mejora en los resultados de supervivencia, asi lo demuestran diferentes

series locales (5,6).

Teniendo en cuenta estos resultados, a lo largo de los afios se ha hecho necesario
realizar una seleccidn estricta de las indicaciones de ReTH, de forma que si hace afios

se era mas liberal en la indicacion de ReTHe, hoy en dia se tiende, en los comités
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multidisciplinares  (compuesto por cirujanos de trasplante, hepatdlogos,
anestesidlogos, infectélogos y cuidados intensivos) a limitar estas indicaciones,
basados en la identificacidon de factores de riesgos del receptor en el momento de la

indicacion y del retrasplante hepatico.

1.2.6. Modelos predictivos en el retrasplante hepatico

Los modelos prondsticos intentan predecir la supervivencia del ReTH con variables
preoperatorias como la edad del donante y receptor, funcién renal, niveles de
bilirrubina en sangre, el tiempo de isquemia fria y caliente, el estado del virus C, el
status UNOS (UCI, ingresado o ambulatorio), necesidad de ventilacién mecanica y
tiempo hasta el ReTH. Pero estos modelos habria que mejorarlos aportando variables
que pudieran considerar las modificaciones del estado del paciente durante la espera,
variables operatorias y peroperatorias que en principio no parecen previsibles. Existen
otros modelos que aportan caracteristicas del donante, que pueden parecer mas
completos y que podrian mejorar la probabilidad estimada de supervivencia para un
receptor concreto en el momento del ReTH, tales modelos son complejos y no estan

bien aceptadas hoy en dia (99).

Hasta la fecha, varias series han identificado variables que pretenden predecir la
supervivencia global de los pacientes después de un segundo trasplante de higado

(100) (101), (85) (102) (84) algunos de los cuales se muestran en la Tabla 21.

Tabla 21. Modelos predictivos de supervivencia postrasplante hepatico.

Parient
Reference No. Predictive Variables Comment
Markmann er al.® 299 Age, interval to transplantation, number of grafts, Single center
UNOS status
Rosen et al 4 1336 Ag{:. bilirubin, creatinine, UNOS status, cause of UNOS database
graft failure
Doyle er al.” 418 Donor gender, recipient age, mechanical Single center
) & f & g
ventilation, creatinine, bilirubin
Kim et al# 447 Time interval to re-OLT Single center
Ghaobrial et al? 510 Age, creatinine, donor gender, donor age, bilirubin, Single center
warm/lcold ischemia time, prothombin time,
previous transplant
Azoulay e al.10 139 Age, serum creatinine, urgency of transplantation Single center
Abbreviation: PNF, primary nonfuncrion; OLT, arthotopic liver transplantation.
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Una de las primeras experiencias clinicas fue narrada en la Universidad de Pittsburgh
tras analizar el resultado de 418 pacientes que se sometieron a ReTHe, fruto del cual
se plantearon diferentes scores prondsticos que intentan convertirse en un

instrumento que evalla el riesgo de los candidatos sometidos a ReTHe (84) (103).

Rosen es un modelo que calcula una puntuacién de riesgo basada en 4 variables: la
edad del receptor, la bilirrubina sérica, las concentraciones de creatinina y el intervalo
desde el primer trasplante hasta ReTH, establecié con el total de los resultados, los
valores de corte estuvieron entre 16 y 20.5, de forma que los pacientes se

distribuyeron entre los de bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente.

El Meld score basado en la bilirrubina sérica, concentraciones de creatinina y el valor
de INR, pretende predecir la supervivencia a tres meses de la enfermedad hepatica en
fase terminal, la mayoria de los sistemas de asignacidn de érganos para el THy ReTH
utilizan este score, considerandolo como el mejor predictor de mortalidad en LE (figura
6), si bien el ReTHa producido por PNF o HAT tiene garantizado la preferencia durante
los primeros dias con la maxima preferencia (Urgencia 0), el resto de las indicaciones
de ReTHe son evaluadas por el Meld para la asignacidon de un érgano, sabiendo segun
algunas publicaciones que el Meld reduce la probabilidad de predecir la muerte en LE

en el caso del ReTHe (104).
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Figura 6. Riesgo de muerte segtin Meld tras el trasplante hepatico y retrasplante hepatico.
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Otro estudio por el contrario concluye que la implementacion del Meld score no
supone un efecto adverso para pacientes pendientes de un ReTHe, basado en que la
relativa probabilidad de sobrevivir de un receptor de un ReTHe al recibir un injerto
hepatico es mayor cuando se aplica el sistema Meld, que para aquellos pacientes en LE
de un primer injerto hepatico, diferenciando que el mayor riesgo de muerte en LE es
para pacientes con Meld <25 en el caso del ReTHe y la menor para Meld entre 25-40

(figura 7) (105) (106).
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Figura 7: Relacion del Meld en lista de espera y la mortalidad del trasplante y retrasplante

hepatico.

Se ha evaluado la enfermedad de base como factor pronéstico de los resultados del
ReTHe, no encontrando diferencias significativas entre las diferentes indicaciones de
ReTHe (recurrencia de la enfermedad primaria, rechazo crénico, complicaciones
biliares,...). Si bien es cierto, la enfermedad hepatica por VHC estd sufriendo en
nuestro medio una creciente incidencia y es de presumir que haya una necesidad
creciente de ReTHe por recurrencia de la hepatopatia por VHC y como plantean
algunos autores la necesidad de injertos hepaticos en el futuro podria ser superior a la
de injertos disponibles (107), por ello se ha propuesto que el ReTHe para los pacientes
con recurrencia de VHC debe limitarse a los pacientes con buen prondstico , con el fin
de maximizar el uso de los escasos recursos (108) (4), de esta forma se consiguen

resultados de supervivencia del injerto a los 5 afios superiores al 50% (5), hecho que
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parece confirmar la viabilidad y la utilidad de ReTHe para la recidiva del VHC bajo
seleccion condiciones idéneas. Estudios recientes unicéntricos avalan estos resultados
estableciendo mejoras en los resultados de supervivencias en todos los grupos de

pacientes en la ultima etapa (figura 8 y 9) (109).
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Figura 8. Supervivencia de los pacientes retrasplantados hepaticos con serologia VHC+.
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Figura 9. Supervivencia del retrasplante hepatico segin etapas.
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Otras variables que han marcado el prondstico del ReTHe han sido el Meld del
receptor en el momento del ReTH, implementado en el afio 2002 en diferentes grupos
de trasplante de la EEUU y Espafioles (110), sistema que ha sido acreditado por la
disminucion de la mortalidad en LE sin repercusion en los resultados de supervivencia
postrasplante, observandose que aun sigue siendo este indicador el Unico que hace
competir a los receptores de un primer trasplante hepdtico y a los receptores de un
ReTHe por un injerto hepatico, de forma que en algunas series para Meld>23 la
probabilidad de supervivencia se ve disminuida (5), esto es importante desde el
momento en el que hay grupos que utilizan el Meld score como Unico sistema de
asignacion de odrganos, sin establecer diferencias entre si se trata de un primer
trasplante o un ReTH urgente o electivo, segun estudios de la UNOS (106) basado en
mas de 45.000 receptores en lista de espera de un trasplante hepatico y 2.081
receptores de un ReTH, el Meld medio de los paciente en espera de un primer injerto
hepatico, era 6 puntos inferiores al de los que esperan un ReTH ( 15 vs 21), con rangos
que diferian de forma significativa entre 11-20 en el primero y 16-28 en el segundo

(figura 10y 11).
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Figura 10. Distribucion de Meld en el trasplante y retrasplante hepatico.

56



05

04

reTx
Primary —

Mortality
03

02
\

00

Figura 11. Mortalidad en lista de espera del trasplante y retrasplante hepatico.

Como es de esperar el grupo de pacientes pendiente de un ReTHe tiene un mayor
tiempo en LE y por ello una mayor mortalidad en lista, derivada del deterioro que
sufren estos pacientes durante su periodo de espera. En cualquier caso el Meld es un

buen indicador de riesgo de muerte en LE.

La aplicacion del Meld como sistema de asignacion de drganos ha supuesto generosas
modificaciones en ambos grupos, pues se ha comprobado la mayor probabilidad de
trasplantarse en los 6 primeros meses (28 vs 54% en era PreMeld / PostMeld en el
grupo de ReTH y 19 vs 35% en TH primario, p<0,01) (106). Hasta la fecha hay escasos
estudios que comparan la mortalidad en LE entre le TH primario y el ReTHe, los
estudios publicados en la era postMeld demuestran que la correlacién entre la
mortalidad y el Meld pretrasplante era mejor para los receptores de un TH primario

que para el ReTHe (104).

Se encontré que las puntuaciones de MELD mas altos en candidatos a ReTHe eran
atribuibles a una mayor creatinina sérica y las concentraciones de bilirrubina, mientras
gue los valores de INR tendian a ser mayor en receptores de un primer trasplante
hepatico. La creatinina sérica mayor en el grupo de ReTHe se debe probablemente, al
menos en parte, a la nefrotoxicidad provocada por farmacos después del TH, en
particular los inhibidores de la calcineurina, mientras que la bilirrubina sérica elevada
puede representar una alta prevalencia de colangiopatia entre los receptores de un
ReTHe. Por lo tanto, los candidatos a ReTHe con puntos altos de Meld pueden ser
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cualitativamente diferentes del resto de candidatos con el mismo Meld, en los que el

resultado representa verdaderamente el grado de insuficiencia hepatica (106).

Las mayores tasas de mortalidad parecen recaer en el primer mes tras el ReTHe,
situacion que revela que hay aspectos relacionados con la técnica quirdrgica, con el
riesgo de sangrado, la presencia de problemas vasculares (Trombosis portal),
manipulaciones biliares,... que podrian influir en los resultados (109), aunque hay

estudios que no muestran tales aspectos (100)

Algunos autores han intentado predecir los resultados del ReTH basado en variables
preoperatorias, siendo adaptados para tomar decisiones sobre el desarrollo o no de un

ReTH (100) (84)

Las caracteristicas de los donantes impactan de forma significativa en los resultados
del ReTH, de aqui que hay indicadores de riego de los donantes identificados tanto
para un primer TH como para el ReTHe, hay autores que dan valor a la calidad del
injerto en sus scores predictivos que manera que permitan identificar cuando indicar o
no el ReTH concluyendo que la calidad del nuevo injerto juega un papel importante en

los resultados del ReTHe (84)

Pocos estudios han evaluado los efectos de la calidad del injerto hepatico en los
resultados del ReTHe, si bien el uso de injertos hepaticos con criterios expandidos se
ha convertido en una estrategia para incrementar el pool de donantes disponibles,
muchos estudios han demostrado que estos injertos ofrecen peores resultados y por
ello también se ha sugerido limitarlo a indicaciones especificas. En el caso del ReTH
urgente, la necesidad de salvar la vida del receptor conduce al uso de estos injertos
por encima del temor de la calidad del injerto. Situacién diferente ocurre en el ReTHe,
donde el rechazo de un drgano de mala calidad no debe tener consecuencias
inmediatas. El Donor Risk index (DRI) (111) es una herramienta que ha demostrado ser
util para evaluar la calidad del injerto hepdtico de acuerdo a caracteristicas del
preoperatorias del donante y se han definido 2 categorias: alto y bajo riesgo, Bricefio
(112) utiliza una férmula simple a partir de la edad del donante, tiempo de estancia en
cuidados intensivos, tiempo de isquemia fria, uso de drogas inotrépicas, presencia de

episodios de hipotensién y niveles de aspartato aminotransferasa (AST), sodio ,
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bilirrubina y Alanino Transferasa (ALT), de forma que las puntuaciones mas altas se

relacionan con fracaso del injerto y menor supervivencia.

Habitualmente los grupos no suelen disponer de una politica de adaptacidn especifica
para el ReTH segun la calidad del injerto y el estado del receptor. Pero una de las
preocupaciones es si se deben incluir este tipo de donantes de alto riesgo para el
ReTHe, teniendo en cuenta que los peores resultados de esta asociacidn, pues si bien
algunos estudios han abordado este aspecto, ninguno ha mostrado alguna
caracteristica especifica que contraindique su uso en el ReTHe (113) (114). Se sugiere
gue algun factor relacionado con la calidad del injerto podria neutralizar los buenos
resultados esperados tras la mejor selecciéon de los receptores y mejor manejo
peroperatorio en esta Ultima etapa, de forma que la calidad del injerto hepatico se ha
relacionado como uno de los principales determinantes de la supervivencia del
paciente e injerto. En el estudio de, la edad del donante > 60 afios fue un factor
independiente asociado a peores resultados, por ello recomiendan ser evitados en el

ReTHe (115).

1.2.7. Influencia del volumen / centro en el retrasplante hepatico.

En los ultimos afios, el efecto del volumen del centro como medida, ha ganado la
atencién de muchos servicios de salud e incluso asociaciones de pacientes, para
evaluar los resultados de algunos procedimientos como bypass coronarios, cirugias del
politrauma, pancreatectomias, ... (116), justificada por la experiencia del grupo
multidisciplinar y la mayor facilidad de reconocer y tratar las complicaciones, , aunque
hay estudios previos que no lo apoyan (117), en el caso del ReTH, donde el riesgo esta
aumentado porque los pacientes generalmente estdn mas deteriorados y las
dificultades técnicas del procedimiento suelen ser mayores, si bien hay datos que
sugieren que en centros de mayor volumen la supervivencia del paciente al afio es
mayor, la supervivencia del injerto al afio no lo es, lo que hace pensar que el volumen

de ReTHe del centro puede ser una medida imprecisa de los resultados.
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2.1. JUSTIFICACION

El documento de consenso de la SETH (27) establece que el TH no debe indicarse
cuando la supervivencia estimada sea menor del 50% a los 5 afios, con la confianza de
gue un bien escaso, como son los drganos destinados a trasplantes, se distribuya de
forma tal que se obtenga el maximo beneficio posible (101). Si el retrasplante hepatico
reporta peores resultados de supervivencia global que el trasplante hepatico primario,
¢Por qué defender esta actitud? Ante esta situacidn dicotdmica los equipos de
trasplante se han planteado diversas opciones: la primera, mas sencilla y no siempre
argumentada desde el punto de vista cientifico, ha sido limitar el acceso al trasplante a
pacientes con determinadas caracteristicas como es el ReTH y la segunda, intentar
concretar qué situaciones condicionarian los malos resultados del retrasplante, para

definir un subgrupo de pacientes en los que la indicacién no seria juiciosa.

La forma de limitar el conflicto en la asignacién de érganos a enfermos que ya han
tenido una oportunidad frente a los que esperan su primer trasplante hepatico, es
definir con claridad en qué pacientes los resultados del retrasplante son tan pobres

gue hacen que su realizacidn sea una opcidn injustificable.

En esta direccion se han dirigido gran numero de autores. En las primeras
publicaciones de Powelson y Strasberg en 1.993 y 1994 (136, 137) en las que se hace
un repaso concienzudo de la situacion del ReTH y aquellos afos se extraen
conclusiones relacionadas con el impacto del ReTH en la supervivencia global de los
pacientes en espera de un primer TH, el impacto del momento del ReTH en los
resultados y en definitiva que el ReTH mejora la supervivencia de los pacientes
trasplantados, pero también disminuye la supervivencia global de todos los candidatos
a TH. Sin embargo hoy se perciben algunos inconvenientes en sus conclusiones:
primero los cambios que se han producido alrededor del trasplante hepatico en los
ultimos afios y que han hecho que alguno de los factores alli analizados hayan perdido

peso especifico; el segundo es la falta de definicion del concepto de ReTH urgente y
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electivo; de igual forma estos autores con sus resultados no hacen mas que constatar
un hecho ya demostrado, la baja probabilidad de supervivencia de los injertos
retrasplantados, y confirman las sospechas que hasta aquel momento se habian
sugerido: la indudable influencia del retrasplante sobre la mortalidad en lista de espera
de los candidatos a un primer trasplante. Gran parte de los estudios surgidos a nivel
nacional hasta ahora publicados presentan varios defectos: incluyen un bajo nimero
de pacientes, son unicéntricos y en periodos diferentes, no distinguen entre el caracter
urgente y electivo y las pautas de inmunosupresién diversas, algunas de ellas hoy estan

caducas. Por lo tanto las conclusiones que se extraen, hoy pueden diferir.

Yong et al (124) establece varias etapas cronolégicas en el analisis de los resultados de
supervivencia y concluyen en el descenso en la tasa de indicacién del ReTH con el paso
del tiempo y los mejores resultados en las etapas mas recientes. Si bien hoy no se
cuestiona la indicacion del ReTH urgente, el trabajo de Balupuri et al (126) hace
especial hincapié en el intervalo entre el trasplante y retrasplante como situacién que
condiciona la probabilidad de supervivencia y es por ello que organismos como la ONT
haya establecido para el ReTH urgente criterios propios de seleccién, indicacion y un
sistema de priorizacién especifico para él, no ha ocurrido lo mismo para el ReTHe. Por
ello se hace necesario evaluar y conocer los resultados de supervivencia del ReTHe en
una poblacion demograficamente representativa y multicéntrica de pacientes

retrasplantados durante la misma etapa.

Wong (123) en su publicacién comenta que los pacientes candidatos a un retrasplante
electivo estan en peores condiciones clinicas que los aspirantes a un TH primario, lo
gue sugiere que la indicacién de retrasplante se hace demasiado tarde. De aqui que es
necesario identificar qué factores pueden afectar a la supervivencia del paciente
ReTHe en nuestro pais, bien sean factores de riesgo previos al retrasplante
relacionados con el receptor y que pudieran ser modificables, factores vinculados al
procedimiento quirdrgico o a las caracteristicas del donante, que permitan mejorar
los resultados del ReTHe.

Aunque el estado de la infeccidn viral, tanto para el virus B como C, en el momento del

trasplante ha sido analizado en algunos trabajos como factor pronéstico relacionado
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con el retrasplante, muy recientemente se ha retomado el interés por el tema a raiz de

la introduccion de nuevos agentes antivirales.

La indicacidn de trasplante o retrasplante en las infecciones por virus B, que habia sido
puesta en tela de juicio ante la constante reinfeccion y la masiva pérdida de injertos y
pacientes, hoy se ha revalidado tras el advenimiento de potentes sustancias antivirales
y de inmunoglobulinas hiperinmunes que permiten, por una parte trasplantar o
retrasplantar con niveles circulantes de DNA del virus B indetectables y, por otra,
mantener niveles de proteccidon elevados frente a la posible reinfeccidn. Una situacién
similar estd sucediendo en estos momentos con el virus C, que aunque el punto de
partida es diferente, porque pese a que la reinfeccién de los injertos es universal, la
pérdida de los mismos a medio y largo plazo empieza a ser significativa desde el punto
de vista estadistico al compararlo con una poblacién de pacientes sin infeccién por el
virus C (7,103). Es probable que la irrupcidon de nuevos agentes antivirales estén
demostrando su capacidad de contencidn de la infeccién en pacientes trasplantados
gue permita mejorar los resultados a largo plazo en este grupo singular (7). El
retrasplante electivo en pacientes con serologia VHC+ ha sido objeto de controversia
por numerosos autores atribuyéndosele una menor supervivencia. Identificar los
factores de riesgo asociados al ReTHe en este grupo de pacientes puede contribuir a la

mejora en los resultados de este grupo de pacientes.

Por todo ello los indices de Meld y Rosen han sido recomendados por los expertos
como escores prondsticos de supervivencia del retrasplante hepatico, si bien es
necesario valorar si estos indices determinan la supervivencia del ReTHe en nuestro

medio.

Actualmente no existe un consenso de priorizacion en la asignacidén de dérganos a los
pacientes candidatos a un ReTHe en lista de espera, se pretende definir si existe un
deterioro de los receptores de un ReTHe durante su estancia en lista de espera hasta el
momento del retrasplante.

Por todo ello, entendemos que es necesario evaluar en nuestro medio la supervivencia

de los retrasplantes hepaticos realizados de forma electiva y valorar si se adecua a las
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recomendaciones del consenso espafiol de los grupos de trasplante hepatico, a la vez
que se determinan los factores de riesgo y scores prondsticos que permitan optimizar

la indicacion del retrasplante hepatico electivo.
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CAPITULO 3
HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS

Dado que en el momento actual existen diferentes controversias en relacion al

retrasplante hepatico electivo se han planteado las siguientes hipotesis:

3.1.1. Hipdtesis principal: en relacion a la supervivencia global del retrasplante

hepatico electivo:
o Cumple los criterios del consenso de la Sociedad Espafiola de Trasplante

Hepdtico (SETH) para ser considerada una adecuada indicacion de trasplante

hepdtico (TH).

3.1.2. Hipdtesis secundarias:

A. En relacion a las causas de morbimortalidad del retrasplante hepatico electivo:

e Los factores determinantes de la supervivencia del ReTHe “son similares” a los

del resto de indicaciones de TH.

B. En relacion a la capacidad de prediccidn de los resultados del ReTHe que

permitan una mejor seleccion de candidatos:

e Existen scores prondsticos que permiten seleccionar a los candidatos a ReTHe y

predecir sus resultados.
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3.2. OBJETIVOS

3.2.1. PRINCIPAL

Determinar la supervivencia global del ReTHe realizado en Espafia durante los ultimos

10 afios.

3.2.2. SECUNDARIOS

A.- Relacionados con la supervivencia del ReTHe:

e Evaluar la supervivencia del ReTHe en Espaia.

e Analizar la supervivencia de los receptores de un ReTHe segln la serologia

viral.

B.- Relacionado con la morbimortalidad del ReTHe:

e Determinar las comorbilidades que se relacionan con la supervivencia en el

ReTHe.

C.- Enrelacién a los factores predictores del ReTHe:

e Determinar si el indice de MELD y el score de Rosen influyen en la

supervivencia del ReTHe en nuestro medio.
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4.1. DISENO GENERAL

Se ha realizado un estudio epidemioldgico, observacional, multicéntrico y

retrospectivo en pacientes que han recibido un retrasplante hepatico electivo.

4.2. POBLACION EN ESTUDIO

Pacientes retrasplantados hepaticos de forma electiva en un periodo comprendido
entre el 1 de enero del afio 2.000y 31 de diciembre del afio 2.010.
Siguiendo las directrices de la ONT, se ha definido como retrasplante hepatico electivo,

cuando la indicacién se haya realizado después del 72 dia del primer TH.
4.2.1 Criterios de seleccién

4.2.1.1 Criterios de inclusion

1. Pacientes cuyo primer retrasplante hepdtico electivo se realizd entre 1 de
enero de 2.000y 31 de diciembre de 2.010.

2. Pacientes retrasplantados de forma electiva de edad mayor de 18 afios en el
momento del retrasplante.

3. Pacientes cuyo retrasplante hepatico electivo se realizé con donante cadaver e

injerto completo.

4.2.1.2 Criterios de exclusion

1. Pacientes con retrasplante hepatico urgente (durante la primera semana desde el
primer trasplante)

2. Pacientes cuyo retrasplante hepatico electivo fue combinado con otros érganos.

3. Pacientes cuyo retrasplante hepatico electivo fue realizado con injerto procedente
de un donante vivo.

4. Pacientes cuyo retrasplante hepatico electivo fue realizado con un injerto hepatico

parcial o Split.
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4.3. DESARROLLO DEL ESTUDIO

4.3.1 Seleccion de pacientes

Siguiendo los criterios establecidos se han reclutado un total de 224 ReTHe.

4.3.2 Centros participantes en el estudio

Este estudio se lleva a cabo en 12 centros hospitalarios de toda Espaia especializados

en trasplante hepatico:

Hospital Virgen del Rocio, Sevilla

Hospital Reina Sofia, Cérdoba
Hospital de Cruces, Bilbao

Hospital Clinico de Santiago

Hospital Gregorio Marafién., Madrid

Hospital A Coruia

Hospital Puerta de Hierro, Madrid

Hospital ramén y Cajal, Madrid

Hospital La Fe, Valencia

Hospital Rio Hortega, Valladolid

Hospital Central de Asturias

El estudio fue aprobado por las juntas de revision institucionales (Comité de ética) de

todos los centros y se ajustaba a las directrices éticas de la declaracion de Helsinki de

1975.

A cada centro participante se le asignd un nimero codificado del 01 al 012
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4.4. DEFINICION OPERATIVA DE VARIABLES DE RESULTADOS Y

EXPOSICION.

4.4.1 Definicién de la variable principal:

Se considera supervivencia global el periodo de tiempo comprendido entre la fecha de
realizacion del retrasplante hepatico electivo y la fecha de la pérdida del paciente o

bien la fecha del ultimo seguimiento, en caso que el paciente permanezca vivo.

4.4.2 Variables secundarias:

- Relacionadas con la etapa y periodo del ReTHe: Se ha realizado un analisis de
supervivencia global y especifica por etapas: la primera etapa incluyd los
retrasplantes hepaticos electivos realizados en los afios naturales 2000 y 2005,
mientras que la segunda etapa se agrupan los retrasplantes hepaticos electivos
realizados entre 2006 y 2010.

- Tiempo en lista de espera: periodo de tiempo comprendido entre la fecha de
inclusion en lista de espera vy la fecha del retrasplante (dias)

- Tiempo hasta el retrasplante: periodo de tiempo comprendido entre la fecha
del primer trasplante hepatico y la fecha del retrasplante hepdtico electivo
(dias)

- Relacionadas con el receptor:

o Edad: Se ha incluido la fecha de nacimiento del paciente y se ha
calculado la edad en el momento del retrasplante hepatico electivo.
= Se ha categorizado la edad del receptor en tres grupos tal y
como se recogen en el Registro Espafiol de Trasplante Hepatico:
e 18-39 afos
e 40-59 afos
e >60 afos
o Sexo
o Grupo sanguineo

o Fecha del primer trasplante Hepdtico
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O

o

Causa que motivo el primer trasplante hepdtico: se ha realizado de
acorde a la clasificacién de causas del Registro Espafiol de Trasplante
Hepatico (RETH):
= Cirrosis hepatocelulares: se ha tenido en cuenta la etiologia :
e cirrosis VHC
e cirrosis VHB
e cirrosis de etiologia alcohdlica.
= Hepatocarcinoma
= Cirrosis colostaticas
= Cirrosis criptogenéticas
* Fallo hepatico fulminante,
= Cirrosis autoinmunes
= Otras
En relacién al Tratamiento inmunosupresor durante el primer trasplante
hepatico
Antecedentes personales en el momento del ReTHe
= Patologias con repercusion sistémica:
e Diabetes
e HTA
e Hiperlipemia
e Obesidad
e Insuficiencia renal
= Relacionados con la hepatopatia:
e Encefalopatia
e Ascitis
e Pancitopenia
= Relacionados con la serologia en el momento del ReTHe:
e VHC:
o Cargaviral de VHC ( ARN en plasma,)
o Genotipo viral

o Tratamiento anti-VHC previo al retrasplante
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o VHB
o CMV
o VEB
o VIH
Parametros analiticos en el momento de la entrada en lista de
espera para retrasplante y en el momento del ReTHe:
e Bioquimica:
o Glucemia
o Sodio/ potasio
o Creatinina
o Transaminasas: GOT, GPT, FAy GGT
o Bilirrubina Total
e Hemograma:
o Hemoglobina
o Recuento leucocitario
o Recuento de plaquetas
e Coagulacién

o INR

o Variables relacionadas con escores de prediccion:

Model for End-stage Liver Diseases (MELD). en el momento de
inclusion en lista de espera y en el momento del ReTHe:

El indice de MELD (105) es una “puntuacion que permite medir la
severidad de la enfermedad hepdtica cronica”, utiliza 3 variables:
niveles de bilirrubina y creatinina en suero y el international
normalized ratio (INR). EI MELD score se calcula segun la
formula: (9.57 3 loge creatinine (mg/dl)) + (3.78 3 loge bilirubin
(mg/dL)) + (11.20 3 loge INR) + 6.43.

Score de Rosen en el momento de la inclusién en lista de espera
y en el momento del ReTHe:

Desde su validaciéon en el modelo 2003 (84), Rosen ha sido
adoptado como un instrumento importante para la evaluacion

de los candidatos a un retrasplante. Este modelo calcula una
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puntuacion de riesgo basada en 4 variables: edad receptor,
bilirrubina sérica y las concentraciones de creatinina, y el tiempo
hasta el retrasplante segun la féormula:
R= 10 [.0236 (edad receptor (afios) +.125 (raiz cuadrada
bilirrubina mg/dl) + .438 (log. creatinina mg/ dl) - 0.234
(intervalo hasta el retrasplante (dias)
El uso de la puntuacidn total de la misma con valores de corte de
16 y 20.5, los pacientes se distribuyen en los grupos

e Bajo riesgo R<16

e Riesgo Intermedio 16-20,5

e Alto riesgo R>20,5
Indice de Child: “Escala de estadificacion para evaluar el

prondstico de una enfermedad hepdtica cronica”.

o Causas que motivan el retrasplante hepdtico electivo:

Recidiva de la enfermedad de base
Rechazo del injerto
Complicaciones técnicas
Colangiopatia isquémica

Otras

o Variables relacionados con el donante

Utilizados para estimar la influencia de las caracteristicas de los donantes en los

resultados del paciente después del ReTHe.

Edad del donante dividida en dos categorias segun fuese mayor
o menor de 70 afios.

Género del donante

Grupo sanguineo

Serologia del Donante

e VHC
e VHB
e CMV
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e VEB
e VIH
o Variables independientes relacionados con la técnica quirurgica realizada
en el retrasplante hepatico.
o Tiempo quirdrgico (minutos)
o Tiempo de isquemia fria (minutos):
= “Intervalo transcurrido entre el inicio de la perfusion del érgano,
con la solucion de la preservacion fria a 42 C y el desclampaje
vascular en el receptor”.
o Piggy-Back.
=  “Hepatectomia realizada con preservacion de la vena cava retro
hepdtica”.
o Anastomosis Porto-Cava:
= “Derivacion del flujo venoso espldcnico al territorio sistémico”.
o Trombosis portal
o Anastomosis biliar
=  Hepaticoyeyunostomia
= (Coledoco-coledocostomia
e ContuboenT
e SintuboenT
o Necesidades transfusionales
= Hematies
= Plaquetas

=  Plasma fresco

Variables relacionadas con el tratamiento inmunosupresor:
Tratamiento inmunosupresor recibido de acuerdo a los protocolos locales de
cada centro.
Variables relacionadas con las complicaciones postquirurgicas tras el ReTHe.
o Muerte intraoperatoria

o Complicaciones precoces (en los tres primeros meses post-retrasplante)
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retrasplante).

Clasificaciéon de las complicaciones:

o Complicaciones vasculares

Estenosis o trombosis de arteria hepatica
Trombosis portal
Trombosis de supra hepdticas

Otras

o Complicaciones biliares

Estenosis de la anastomosis
Fistula biliar

Biloma

Bilioperitoneo
Colangiopatia isquémica

Otras

o Complicaciones infecciosas:

Profilaxis post-trasplante.

Complicaciones tardias (a partir de los tres primeros meses del

Infecciones bacterianas: Las guias del CDC fueron seguidos por la

definicion de infeccion bacteriana nosocomial (122).

Viricas: infeccidon y enfermedad por citomegalovirus (CMV) se

define de acuerdo a las directrices propuestas por Ljungman et

al (123).

Flngicas: Las infecciones por hongos se han definido de acuerdo

con el criterios propuestos por la Organizacién Europea para la

Investigacion y el Tratamiento del Cancer y el Estudio de Micosis

Group.(124).

o Complicaciones neurolégicas

o Complicaciones digestivas
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o Complicaciones renales
o Complicaciones cardiovasculares

o Tumores de novo

- Pérdida del seguimiento del paciente
-Exitus del paciente

-Fecha de ultimo seguimiento

4.5. DETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL:

El cdlculo del tamafio muestral se ha realizado teniendo en cuenta los datos del

Registro Espafiol de Trasplante Hepdtico (RETH) (30):

e Numero de trasplantes hepaticos realizados en la poblacién adulta entre los
afnos 2000-2010 en Espafia: 11.447.
e Tasa de retrasplante hepatico electivo durante el periodo 2000-2010 en
Espana: 4,1 %.
e Numero estimado de retrasplantes hepaticos electivos realizados en Espafa en
el periodo 2000-2010: 469.
e Numero de trasplantes hepaticos realizados en la poblacidn adulta entre los
anos 2000-2010 en los centros participantes: 6.003.
e Numero estimado de retrasplantes hepdticos electivos realizados en los
centros participantes en el periodo 2000-2010: 246.
e Porcentaje de pérdidas maximo del 10%.
o No cumplan criterios de inclusién
= Trasplantes combinados.
= Sucesivos retrasplantes (29, 39,...)

e Reclutamiento previsto: 246 - 10% de pérdidas (24) = 222.
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4.6. BASE DE DATOS:

Las variables se recogieron en cada Hospital con una hoja de recogida estandarizada.

Se disefid un soporte informatico con las distintas variables.

4.7. ANALISIS DE LOS DATOS

Las variables categdricas -ordinales o nominales- se describiran mediante el nimero de
casos en cada categoria incluyendo el nimero de missing o datos faltantes y

calculando el porcentaje respecto al total.

Se compararon mediante la x2 o mediante la prueba exacta de Fisher para restablecer

las diferencias entre los grupos.

Las variables cuantitativas continuas se describiran con medidas de centralizacién y de
dispersidon: niumero de casos validos, missings o casos faltantes, media, desviacién

estandar (DE), minimo, P25, mediana, P75 y maximo.

Se compararon mediante la prueba t de Student y el andlisis de la varianza (ANOVA).
Cuando una distribucion normal no estaba presente, las variables continuas se
expresaron como mediana y rango y se compararon mediante la prueba U de Mann-

Whitney.

La supervivencia del paciente y curvas de supervivencia se calcularon utilizando los

métodos de Kaplan-Meier y se compararon mediante la prueba de log -rank test.

El andlisis univariante de supervivencia se realizard segin el modelo de riesgos

proporcionales de Cox.
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Analisis de supervivencia multivariante se calculé utilizando un modelo de regresién de

Cox, incluyendo los factores preoperatorios significativos en el analisis univariado.

Un valor de p >0,05 sera considerado significativo en todas las pruebas.
Todos los andlisis se realizaron utilizando el software estadistico SAS, versién 9.2 para

Windows.

4.8. LAS MEDIDAS DE RESULTADO
Principal:
La medida de resultado principal serd la supervivencia de los pacientes tras el ReTHe a

1,3 y5ahos.

El fracaso del injerto se defini6 como la necesidad de un retrasplante hepatico

posterior o la muerte del paciente.

Medidas de resultado secundarias se centraron en las causas de fallo del injerto

después del ReTHe.
4.9. TRATAMIENTO DE DATOS FALTANTES

En caso de que alguna fecha quede incompleta y esta fecha deba utilizarse para
realizar algun calculo, se realizara la siguiente asignacion en los datos faltantes:
- si no se dispone de ningln campo: no se realizard ninguna imputacion
(“missing”).
- sise dispone Unicamente del afio: se imputard el dia “01” del mes de “julio”.

- sise dispone del mesy el afio: se imputara el dia “15”.
Para el resto de variables no se realizara ningun otro tipo de imputaciéon de datos.

Unicamente se analizaran los casos observados y se describird el nimero de datos

faltantes en cada analisis.
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CAPiTULO B
RESULTADOS
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5.1. POBLACION DE ESTUDIO

Se han incluido un total de 224 pacientes retrasplantados hepdticos con cardcter

electivo entre el 1 de enero del afio 2.000 y 31 de diciembre del afio 2010, todos

mayores de 18 afos, que cumplian con los criterios de inclusién establecidos,

distribuidos entre 12 hospitales espafioles seglin se muestra en la tabla 22.

Tabla 22.- Relacién de Unidades de trasplante participantes en el estudio.

Hospital

N2 pacientes

Porcentaje

H. Puerta de Hierro 5 2,23
H. Ramén y Cajal 5 2,23
H. Clinico de Santiago 7 3,13
H. Rio Hortega. Valladolid 8 3,57
H. Central de Asturias 11 4,91
H. Gregorio Marafion 13 5,80
H. A Coruiia 13 5,80
H. Reina Sofia. Cordoba 19 8,48
H. de Cruces. Bilbao 29 12,95
H. Clinico Zaragoza 32 14,29
H. Virgen del Rocio. Sevilla 35 15,63
H. La Fe. Valencia 47 20,98
TOTAL: 12 hospitales 224 100 %
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5.2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS RECEPTORES

5.2.1. Género:

La distribucion por género corresponde a 29,9% (67) mujeresy 70,1% (157) varones,

en su totalidad de raza caucasica.
5.2.2. Edad:

La edad media de los pacientes incluidos fue de 50,2 +11,7 afios (mediana 52,3), con

rango: 18-70 aiios, (Q1-Q3: 43,7-58,3).
La distribucién por grupos de edad de los pacientes incluidos se muestra en la tabla 23:

Tabla 23.- Distribucidn de pacientes seglin grupos de edad.

Grupo de edad (afios) N2 de pacientes porcentaje

18-39 33 14,73
40-59 138 61,61
>60 45 20,09
desconocido 8 3,57

5.2.3. Grupo sanguineo.

La distribucién de los receptores segun el grupo sanguineo fue mayor en los grupos

sanguineos A y O como se muestra en la tabla 24:

Tabla 24.- Distribucion del grupo sanguineo de los receptores de ReTHe.

Grupo sanguineo N2 de pacientes porcentaje

A 106 47,32
B 9 4,02
AB 10 4,46
0 88 39,29
desconocido 11 4,91
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5.3. DATOS RELACIONADOS CON EL PRIMER TRASPLANTE HEPATICO
5.3.1. Datos del donante

Género: La distribucién corresponde al 31,7% mujeres y 57,59% varones (en 24 donantes no

dispusimos de este dato (10,7%)).

Edad: La edad media de los donantes del primer trasplante hepatico de los ReTHe fue de 50,8
afios (mediana 54), con rango: 12-81 afios. La distribucidon de la edad de los donantes se

muestra en la tabla 25.

Tabla 25.- Distribucidn de la edad de los donantes del primer TH.

Grupo de edad (afos) N2 de pacientes porcentaje

<50 82 36,61
50-69 85 37,9

>70 32 14,29
Desconocido 25 11,16

Grupo sanguineo: La distribucion de los grupos sanguineos del donante utilizado para

la realizacion del primer TH se muestra en tabla 26 y fue mayormente de los grupos

sanguineos A (45,54%) y O (37,95%), seguido de los grupos B (4,91%) y AB (3,57%).

Tabla 26.- Grupo sanguineo de los donantes del primer TH.

Grupo sanguineo N2 de pacientes porcentaje

A 102 45,54
B 11 4,91
AB 8 3,57
0 85 37,95
Desconocido 18 8,04
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5.3.2. Tipo de trasplante hepatico.

El primer implante fue realizado de forma urgente en el 7,59% de los casos (17 casos) y
de forma electiva en el 88,8% (199 casos), en el 99,5% de los casos con injertos
procedentes de donantes cadaver y 1 caso procedente de un donante vivo

(Polineuropatia Amiloidética Familiar/PAF — trasplante en domind).

5.3.3. Indicaciones del primer trasplante hepatico.

Entre las causas que motivaron el primer TH, las hepatopatias hepatocelulares (cirrosis
alcohdlicas y de origen virico VHC/VHB) suponen el 54,9% de las indicaciones, siendo
la cirrosis hepatica por VHC con 70 pacientes (31,2%) la principal indicacidn, seguida de
la cirrosis alcohdlica con 48 pacientes (21,4%) y en menos frecuencia la cirrosis VHB

con 5 pacientes (tabla 27).

Tabla 27.- Indicaciones del primer trasplante.

Motivo del primer trasplante Pacientes Porcentaje %

Cirrosis VHC 70 31,2
Cirrosis alcohdlica 48 21,4
Hepatocarcinoma 46 20,5
Cirrosis colostaticas 13 5,8
Otras 13 5,8
Fallo hepatico fulminante 11 4,9
Desconocido 7 3,1
Cirrosis criptogenéticas 6 2,6
Cirrosis VHB 5 2,2
Cirrosis Autoinmunes 5 2,2
Total 224 100
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El hepatocarcinoma estuvo presente entre las causas del primer trasplante en 46
pacientes (20,53%) de la serie, de ellos en 30 pacientes en combinacién con VHC,
5 casos con VHB y 6 pacientes presentaban hepatopatia alcohdlica simultdneamente

segln se muestra en la tabla 28.

Tabla 28.- Etiologias asociadas al hepatocarcinoma.

Hepatocarcinoma + pacientes porcentaje

VHC 30 65,2
Alcohol 6 13,1
VHB 5 10,8
Otras 5 10,8

Otras etiologias menos frecuentes fueron las cirrosis de origen colostatico (CBP y CEP)
(5,8%), el fallo hepatico fulminante / agudo (4,9%), las cirrosis criptogenéticas (3%) y

hepatopatias autoinmunes en (2,23%).

Hay un grupo de 13 pacientes (5,8%) en los que el primer TH se realizé por otras
etiologias, atresia de vias biliares (3), déficit de alfa 1 antitripsina, enfermedad de
Caroli, poliquistosis hepatica (2), fibrosis hepatica congénita, cirrosis biliar secundaria,
traumatismo hepdtico, hemangio-endotelioma epiteloide hepatico, metastasis

hepatica de tumor neuroendocrino y de tumor carcinoide rectal.

5.3.4. Antecedentes personales del receptor previos al trasplante hepatico.

Los antecedentes personales previos al primer TH se muestran en la tabla 29:

Tabla 29.- Antecedentes personales al primer TH.

Antecedentes N2 pacientes porcentaje

Diabetes 63 28,1
HTA 44 19,4
Hiperlipemia 24 10,7
Obesidad 14 6,2
IRC (Dialisis) 8 3,5
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La ascitis estuvo presente en el 45,09% de los pacientes antes del primer TH, la
trombosis portal en 4 pacientes (1,7%), la encefalopatia en 39 pacientes (17,41%) y 33

pacientes presentaron pancitopenia (tabla 30).

Tabla 30.- Antecedentes relacionados con la hepatopatia del primer TH.

Antecedentes Hepatopatia N2 pacientes Porcentaje
Ascitis 101 45,09
Encefalopatia 39 17,49
Pancitopenia 33 16,07
Trombosis portal 4 1,7

5.3.5. Serologia del Donante y Receptor en el Primer trasplante hepatico.

Tabla 31.- Serologia del receptor del primer TH

Serologia Receptor donante
VIH + 4 0
VHC + 100 2
VHB + 9 3
CMV- 44 39
VEB- 34 25

VIH: 4 receptores eran seropositivos para el VIH. Ningun donante presento serologia

positiva VIH.

VHC / VHB: 100 pacientes tenian serologia viral positiva de VHC y 2 donantes fueron
positivos para VHC (2%). 9 pacientes fueron trasplantados con serologia positiva de

VHB (33%) y 3 donantes tenian serologia antiHBc + (VHB).

CMV/VEB: La serologia de CMV fue negativa en el 22.6% de los receptores en el
momento del primer TH y la serologia del donante fue positiva para CMV en el 75,3%
de los donantes. El 79,6% de los pacientes fueron positivos para el VEB en el primer

TH y la serologia para VEB fue positiva en un 68,3 % de los donantes.
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5.3.6. Tratamiento inmunosupresor del primer trasplante hepatico.

El tratamiento inmunosupresor mas utilizado en la induccién del primer TH ha estado
disefiado por terapias combinadas segun se muestra en la tabla 32, en la que los
anticalcineurinicos (ACN): Tacrolimus y Ciclosporina en sus diferentes formulaciones,
fueron utilizadas en 213 receptores.

En 62 pacientes (27,6%) se realizd tratamiento con Micofenolato Mofetilo (MMF)

siempre combinado con anticalcineurinicos o m-TOR.

Tabla 32.- Tratamiento inmunosupresor en el primer TH

Tratamiento inmunosupresor N2 pacientes porcentaje

Tacrolimus 129 57,5
Ciclosporina 84 37,5
Mofetilo micofenolato 62 27,6
Sirolimus 1 0,4
Everolimus 0 0

Azatioprina 21 9,3
Daclizumab 12 5,3
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5.4. DATOS RELACIONADOS CON EL RETRASPLANTE HEPATICO

ELECTIVO

5.4.1. Datos del donante:

Género: el 63% de los donantes fueron varones y el 37,29% mujeres, todos de raza

caucasica.

Edad: la edad media de los donantes del ReTHe fue de 49,2 + 18,5 afos, (mediana 54)

y rango comprendido entre 14-79 anos (Q1-Q3:34-64). La distribucién segun grupos de

edad de los donantes del ReTHe se expresa en la tabla 33:

Tabla 33.- Distribucion de los receptores del ReTHe por grupos de edad

Grupo de edad (afios) N2 de pacientes porcentaje

<50 81
50-69 87
>70 26
desconocido 30

36,16
38,84
11,61
13,39

Grupo sanguineo: la distribucidn de los grupos sanguineos de los donantes del ReTHe

se expresa en la tabla 34:

Tabla 34.- Grupo sanguineo de los receptores del ReTHe.

Grupo sanguineo N2 de pacientes porcentaje

A 99
B 8
AB 6
0 88
desconocido 23

44,2
3,57
2,68

39,29

10,27

96



5.4.2. Indicaciones del Retrasplante Hepatico electivo

La frecuencia de las indicaciones de ReTHe se muestran en la tabla 35, la recurrencia
de la enfermedad de primaria fue la principal causa de ReTHe y constituye el 30,35%
de los causas de ReTHe, seguido de la colangiopatia isquémica con 60 pacientes (26,78
%), que superd al rechazo crénico del injerto con 42 casos (18,75%) vy a las

complicaciones técnicas con 32 casos (14,28%).

Indicaciones menos frecuentes de ReTHe han sido la disfuncion crénica del injerto en

11 casos (4,91%) y la hepatitis de novo con 6 casos (2,67%).

Tabla 35.- Indicaciones del retrasplante hepatico electivo.

Causas de retrasplante N2 pacientes Porcentaje
Complicacion técnica 32 14,28
Disfuncidn crénica del injerto 11 4,91
Rechazo crénico 42 18,75
Colangiopatia isquémica 60 26,78
Recurrencia de la enfermedad 68 30,35
Hepatitis de novo 6 2,67
Otras 5 2,23
Total 224 100

En el subanalisis de los casos que presentaron recurrencia de la enfermedad primaria
como causa del ReTHe (figura 12), la recidiva del VHC fue el principal motivo de
ReTHe con 53 pacientes (78%), seguido de la recidiva de las enfermedades colostdticas
(CEPy CBP) en el 15 % de los casos y menos frecuente el ReTHe estuvo relacionada con

la recurrencia del Virus B, cirrosis criptogenéticas y hepatitis autoinmunes (7%).
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Figura 12. Indicaciones de ReTHe segun la recidiva de la enfermedad de base.

En el subanalisis sobre las complicaciones técnicas que motivaron el ReTHe (figura
13), la trombosis tardia de la arteria hepdtica fue la mas frecuente con 19 pacientes
(59%), seguida del sindrome venoclusivo de Budd Chiari en 6 pacientes. Otras
complicaciones vasculares menos frecuentes que originaron el ReTHe fueron la

trombosis portal y el aneurisma micdtico de la arteria hepatica

W b 0 Sisi ks
o pearbic
B Eudd Onisiri

B obras

W o= S0 FeDia

Figura 13. Complicaciones técnicas que motivaron el ReTHe
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5.4.3. Tiempo en lista de espera hasta el retrasplante hepatico electivo.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron retrasplantados de forma electiva entre
los dias 8 y 6.141 desde el primer TH. El tiempo medio de permanencia en lista de
espera para realizar un ReTHe desde su inclusion fue de 90 dias (1-748 dias) y la

mediana de 43 dias (Tabla 36).

Tiempo en lista de espera Total (N=224)

N 205

N -missing 19

Media (DS) 90,2(118,53)
Min-Max 1-748
Mediana 43

Q1-a3 16-118

Tabla 36.- Tiempo en lista de espera hasta el ReTHe.

5.4.4. Antecedentes personales del receptor previos al ReTHe

Se realizdé un andlisis descriptivo de los antecedentes personales sistémicos de los
pacientes en lista de espera del ReTHe y de los antecedentes especificos relacionados

con la hepatopatia que motivé el retrasplante que se muestran en la tabla 37 y 38.

El 31,25% de los receptores eran diabéticos, el 21,43% presentaban hipertension
arterial, 6,7% sobrepeso, 11,6% presentaban hiperlipidemia y 5,6% pacientes tenian

IRC con necesidad de dialisis (5,36%) antes del ReTHe.

Tabla 37.- Antecedentes sistémicos previos al ReTHe.

Antecedentes Enfermedades Sistémicas N2 pacientes Porcentaje
Diabetes 70 31,25
HTA 48 21,43
Obesidad 15 6,70
Hiperlipemia 26 11,6
IRC (Dialisis) 12 5,36
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Entre los antecedentes relacionados con la hepatopatia: la ascitis estuvo presente en
el 50% de los pacientes, la trombosis portal en el 3,13%, la encefalopatia en 18,75% y

presentaron pancitopenia el 16,06% de los pacientes antes del ReTHe.

Tabla 38.- Antecedentes relacionados con la hepatopatia del ReTHe.

Antecedentes Hepatopatia N2 pacientes porcentaje
Ascitis 112 50
Encefalopatia 42 18,75
pancitopenia 36 16,06
Trombosis portal 7 3,13

5.4.5. Serologia del donante y receptor del retrasplante hepatico electivo.

Tabla 39.- Serologia del donante y receptor del ReTHe.

Serologia Receptor donante
VIH + 4 0

VHC + 99 0

VHB + 12 2

CMV- 24 42
VEB- 35 24

VIH: En el momento del ReTHe, 4 receptores eran seropositivos para el VIH y ningln

donante utilizado para el retrasplante presentd serologia positiva para VIH.

VHC: 99 pacientes fueron retrasplantados con serologia positiva para VHC y ningun

donante presentd serologia positiva para el VHC.

La mayoria de los receptores de ReTHe con serologia VHC + eran del genotipo 1b, las

distintas frecuencias se muestran en la tabla 40.
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Tabla 40.- Genotipo del VHC de los ReTHe.

Genotipo VHC N2 pacientes (99) % global % conocidos

12 8 8,08 11,26
1b 54 54,55 77,14
3 7 7,07 9,85
4 2 2,02 2,81
desconocido 28 28,28

Segln se muestra en la figura 13, 32 pacientes retrasplantados con serologia VHC+ se
realizé tratamiento antiviral previo al ReTHe (32,3%). La respuesta al tratamiento
ocurrié en el 71,8% de los pacientes tratados; lo que representa el 25% de los
pacientes VHC retrasplantados, aunque en 7 pacientes no se obtuvo respuesta al
tratamiento (21,8% de los pacientes tratados), la mediana de duracién del tratamiento

antiviral fue de 28 semanas. Q1-Q3 (8-48).

M desconocido

M Sin tratamiento

M Respuesta a
tratamiento

& Sin respuesta a
tratamiento

Figura 13. Retrasplantes VHC segun tratamiento previo y respuesta.

VHB: 12 pacientes tenian serologia VHB positiva en el momento del ReTHe y 2 injertos

procedentes de donantes antiHBc + fueron utilizados para el ReTHe.

CMV: La serologia de CMV del receptor del ReTHe fue negativa en el 11,9% vy la

serologia del donante para CMV es negativa en un 28%.

VEB: La serologia del VEB del receptor en el ReTHe fue negativa en el 19,6%, La

serologia del donante para el VEB es negativa en un 31,1 %.
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5.4.6. Aspectos quirurgicos del retrasplante hepatico electivo.
5.4.6.1. Tiempo quirurgico.
El tiempo medio transcurrido en la realizacién de un ReTHe fue de 346,7 minutos (163-

750 minutos) (Tabla 41).

Tabla 41.- Tiempo quirurgico del ReTHe.

Tiempo quirdrgico Total

N 187
N —missing 37
Media (DS) 346,7(1
Min-Max 163-750
Mediana 330
Q1-Q3 265-410

La mayoria de los ReTHe se completaron en tiempos quirargicos < 6h. Aprecidndose
una mayor mortalidad en los receptores de un ReTHe que precisaron tiempos
quirurgicos > 6h. (p=0,073).

La supervivencia de los pacientes retrasplantados hepaticos con tiempos quirdrgicos
< 6 h fue de 71,6%, 63,6% y 57,7% a 1,3 y 5 anos. La supervivencia de los pacientes
retrasplantados hepdaticos con tiempos quirdrgicos > o igual a 6 h. fue de 61,6%, 47,5%

y 44,5% a 1,3 y 5 afios del ReTHe. como se muestra en la figura 14 y tabla 42.

Funciones de supervivencia

T

M=f|

Fs= Exitus
i ——<B1
i Fo .
0 -‘\“ No si  Total
i 1
1 . T_Qx_6h <6h Recuento 64 49 113
E | ™
8o WMLL % 56,7 433 604
s L, Hlgr
§ L | >=6 h Recuento 32 42 74
§ o i I % 433 567 395
3
@ Total Recuento 96 91 187

0,29

0,01

T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000
Tiempo_superv_d

Figura 14 y Tabla 42.- Supervivencia segun el tiempo quirdrgico en el ReTHe.
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Cuando analizamos la supervivencia de los receptores de un ReTHe a los 3 meses
segln el tiempo quirdrgico empleado en el procedimiento, se aprecia que los
pacientes que sobrevivieron a los 3 primeros meses del retrasplante hepatico electivo
tenian tiempos quirdrgicos mas cortos (media: 332,7 minutos y mediana: 326 minutos)
que los pacientes que fallecieron durante los 3 primeros meses (media: 392,6 minutos
y mediana: 375 minutos), siendo la supervivencia a 3 meses de los pacientes
retrasplantados con tiempos quirurgicos de < 6 h fue mayor (85%) que en aquellos con
tiempos quirdrgicos igual o > 6 h (69,9%), alcanzando significacién estadistica

(p=0,014) (figura 15 y tabla 43).

. Exitus_3meses
. - Tiempo quirurgico
. no Si Total
™ ¢ T Qx <6h  Recuento 96 17 113
% 85 15 100
s >=6h Recuento 51 22 73
1 % 69,9 30,1 100
Total Recuento 147 39 186

Supervicencia_3meses

Figura 15, Tabla 43 .- Supervivencia a 3 meses del ReTHe segln el tiempo quirurgico.

5.4.6.2. Tiempo de isquemia fria.

El tiempo de isquemia fria medio fue de 395 + 146 minutos (mediana 360 minutos)

(tabla 44).
Tiempo de isquemia fria Total (N=224)
N 179
N —missing 45
Media (DS) 395,8(146,03)
Min-Max 480-840
Mediana 360
Q1-Q3 290-480

Tabla 44.- Tiempo de isquemia fria en el retrasplante.
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El tiempo de isquemia fria medio de los 93 pacientes retrasplantados que permanecen
vivos al finalizar el estudio es de 386,5 minutos y el de los 86 pacientes fallecidos al
finalizar el estudio es de 411,2 minutos, no encontrando diferencias significativas en
ambos grupos (p=0,417). El anadlisis de supervivencia de los receptores de un ReTHe
segln el tiempo de isquemia sea > o < 6 h no mostrd diferencias significativas

(p=0,3581) (figura 16 y tabla 45).

Exitus o] ¢
Tiempo de isquemia
no si Total -
<6h  Recuento 48 43 91
% 52,7% 47,3% 100% £
>=6h Recuento 44 44 88 T
% 50% 50% 100% 200,00 i
Total Recuento 92 87 179 T

exitus

Figura 16- Tabla 45 Supervivencia del ReTHe segun el tiempo de isquemia fria (>, <6 h

La supervivencia de los pacientes retrasplantados con tiempos de isquemia < 600
minutos es de 71,9%, 63,2% y 57,2% a 1,3 y 5 afios del retrasplante. La supervivencia
de los pacientes retrasplantados con tiempos de isquemia > 600 minutos es de 50%,

35,7% vy 29,8% a 1,3 y 5 anos del retrasplante.

5.4.6.3. Hepatectomia segun técnica de Piggy- Back.
En el 89,9% de los ReTHe se realizé6 hepatectomia segun técnica de Piggy-back (tabla

46). Tabla 46.- Técnica de Piggy-back en el ReTHe

Piggy-back N2 pacientes Porcentaje

Si 170 75,89
No 19 8,48
desconocido 12 5,36
Dato faltante 23 23
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5.4.6.4. Anastomosis Porto-Cava.
Se realizé derivacion porto-cava durante la fase anhepdtica en 11 pacientes (4,9%)

(Tabla 47).

Tabla 47.- Anastomosis potocava em el ReTHe

Anastomosis porto-cava N2 pacientes Porcentaje

Si 11 4,91

No 146 65,18
Desconocido 35 15,63
Dato faltante 32 14,29

5.4.6.5. Anastomosis vena porta

En 173 pacientes se practicé anastomosis convencional término-terminal entre vena
porta del donante y receptor. En 7 pacientes se realizd otro tipo de reconstruccion
venosa (interposicion de injerto vascular, anastomosis a variz, anastomosis cavo-
porta,...) por trombosis portal o presencia de dificultades técnicas a nivel de vena porta
del receptor.

Flujo portal: la determinacidn del flujo portal no estuvo disponible en 195 pacientes.
En los receptores en los que se realizé medicion del flujo portal la media fue de 1510
ml/min. con un rango de 147 a 3330 ml/min. Mediana de 1420 ml/min. (Q1-Q3: 714-
2000 ml/min).

5.4.6.6. Anastomosis arteria hepatica

En 143 receptores de un ReTHe se realizd reconstruccidn arterial con arteria hepatica
del receptor, independientemente de su ubicacién. En 33 pacientes se utilizo otro tipo
de reconstruccion arterial (interposicion de injertos vasculares heterdélogos o injertos

protésicos).

Flujo arterial: la determinacién de flujo arterial no esta disponible en 168 casos. En los
pacientes en los que se realizé medicion del flujo arterial la media fue de 231ml/min
con un rango de 39 a 597 ml/min. y mediana de 203ml/min. (Q1-Q3: 128-301

ml/mitos).
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5.4.6.7. Necesidades Transfusionales

Concentrados de hematies (CH)

El 82,59% de los pacientes que recibieron un ReTHe precisaron transfusidon de CH, 4%
de los pacientes no precisaron transfusion de CH. El nimero medio de unidades de CH

fue de 9,5 +/- 8,3 u. con una mediana de 7 u. (rango: 0-58u.), Q1-Q3: 4-10,5.

Plasma.

El 74,5% de los pacientes que recibieron un ReTHe precisaron transfusion de plasma,
un 10,7% de los pacientes no precisaron transfusién de plasma. El nimero medio de
unidades de plasma fue de 10 +/- 10,5 u. con una mediana de 7 u. (rango: 1-86u.). Q1-

Q3: 4-11.

Plaguetas.

El 50,89% de los pacientes que recibieron un ReTHe precisaron transfusion de
plaquetas, un 29,9% de los pacientes no precisaron transfusiéon de plaquetas. El
numero medio de unidades de plaquetas fue de 6,3 +/- 6,1 u., con una mediana de 4

(rango 1-31u.) Q1-Q3: 2-8.
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5.4.6.8. Reconstruccion de la via biliar.

La técnica utilizada para la reconstruccién de la via biliar en el ReTHe se muestra en la

tabla 48, siendo realizada la anastomosis colédoco-coledociana T-T en el 65,3% de los

procedimientos, y la hepaticoyeyunostomias T-L se empled en el 34,6%.

Tabla 48.- Técnica de Reconstruccidon de la via biliar en el ReTHe.

Técnicas de reconstruccion biliar n  porcentaje

Hepaticoyeyunostomia 68 34,7%
Coledococoledocostomia 128 65,3%
Total 196 100%

Se utilizé tutor biliar mediante la insercion de un tubo de Kehr en la anastomosis
colédoco-coledocianas en el 74,2% de los ReTHe y en el 25,7% no se utilizo tutor biliar

(tabla 49).

Tabla 49- Anastomosis biliar y uso del tuboen T .

Coledoco-coledoco T-T n porcentaje
contuboenT 95 74,21%
SintuboenT 33 25,78%
Total 128 100%
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5.4.7. Tratamiento inmunosupresor del retrasplante hepatico electivo.

El tratamiento inmunosupresor mas utilizado durante el ReTHe ha estado formado por
terapias combinadas en la que los anticalcineurinicos (ACN) Tacrolimus y ciclosporina
en sus diferentes formulaciones.

El tratamiento con Micofenolato Mofetilo se utilizé en 105 pacientes ReTHe (46,8%),
en el 100% de los casos se usd combinado con anticalcineurinicos o m-TOR en el

momento de la induccidn.

El resto de los inmunosupresores utilizados se muestran en la tabla 50:

Tabla 50.- Tratamiento inmunosupresor en el retrasplante.

TRATAMIENTO Retrasplante
Inmunosupresor N2 pacientes Porcentaje
Tacrolimus 141 62,9 (72,3%)
Ciclosporina 53 23,6 (33,7%)
Mofetilo micofenolato 105 46,8
Sirolimus 4 1,8
Everolimus 6 2,7
Azatioprina 8 3,57
Daclizumab 11 4,9
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5.5. RESULTADOS DEL ReTHe SEGUN LA SEROLOGIA VHC DEL
RECEPTOR.

Subanalisis de los receptores de un ReTHe segun la serologia del VHC y las variables del

donante y receptor:

Edad del receptor:

Existiéo una diferencia estadisticamente significativa (p=0,0117) en la edad media de
los receptores de un ReTHe segun fue la serologia VHC- /VHC+ (tabla 51), siendo
superior la edad media de los receptores VHC+ (52,9 afios) que la de los receptores

VHC- (48 afos).

Tabla 51- Edad del receptor del ReTHe segun serologia VHC.

VHC- VHC+ p-valor
Edad (afios) N 116 100
Media(DS) 48(13,07) 52,9(9,28)
Min-Max  18-70 23-69 0.0117
mediana 50,0 54,4
Q1-a3 41-57 46-59

En la tabla 52 se aprecia que el grupo de pacientes mas jévenes (18-39 afos) fue el
mas numeroso en los receptores VHC- (20,69% frente 8,91% en los VHC+). En el grupo
de edad de 40-59 anos se encuentran la mayoria de los pacientes de ambos grupos,
60,34% VHC-y 67,33% VHC+. El grupo de pacientes con edad > 60 afios la distribucién
es similar en ambos grupos, con 22 pacientes VHC- y 20 pacientes VHC+. Al categorizar
los pacientes de ambos grupos segun la edad en el momento de retrasplante no

encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 52- Grupos de edad del receptor segun serologia VHC.

VHC- VHC+ p-valor
Edad paciente 18-39 afios 24(20,6%) 9(8,9%)
40-59 70(60,3%) 68(67,3%)
>60 22(18,9%) 23(22,7%) 0.0574
missing 0 1(0,9%)
Total 116 101
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Edad del donante:

La edad media de los donantes utilizados en los ReTHe con serologia VHC- fue de 48,8

afios y 53,1 afios en los receptores VHC+ (p=0,1312)(tabla 53).

Tabla 53- Edad del donante segun la serologia VHC.del receptor de un ReTHe.

VHC- VHC+ p-valor
edad donante N 103 85
n missing 13 16
Media (DS) 50,44(18,5) 46,85(18,6) 0,1312
Min, Max  15-79 14-79
Median 54 52
Q1-Q3 35-65 26-60

El grupo con donantes mas jovenes (<50 afos) es mas numeroso en los receptores
VHC+ (38,6%). Los donantes de 50-69 afios representan el 40,5% en los receptores con
serologia VHC- y el 35,6% en los receptores VHC+. Por ultimo en el grupo de donantes
de mayor edad (>70 afios) es el menos numeroso en ambos grupos, representando el
12,9% de los ReTHe con serologia VHC- y el 9,9 % de los retrasplantes con serologia

VHC+.

Al categorizar los pacientes de ambos grupos segun la edad del donante en el
momento del ReTHe (tabla 54), no encontramos diferencias estadisticamente

significativas ( p=0,2613).

Tabla 54. Grupos de edad del donante segun serologia VHC del receptor.

VHC- VHC+ p-valor
Edad donante <50afios 41(35,3%) 39 (38,6%)
50-69 47 (40,51%) 36 (35,6%)
>70 15(12,9%)  10(9,9%) 0.2613

missing 13 (11,2%) 16 (15,84%)
Total 116 101
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Género del receptor:

La distribucion por sexos en ambos grupos se muestra en la tabla 55:

Tabla 55- Género del receptor de un ReTHe segln serologia VHC.

VHC- VHC+ p-valor
Sexo paciente Femenino 35(30,17%) 30(29,7%)
Masculino 81(69,83%) 71(70,30%) 0,9400

Dato faltante 0 (0,00%) 0 (0,00%)

No existen diferencias estadisticamente significativa (p=0,9400) cuando analizamos el

género de los receptores de un ReTHe segun serologia VHC.

Grupo sanguineo del receptor:

Existe una mayor proporcién de pacientes retrasplantados con el grupo sanguineo Ay
O tanto en los receptores VHC+ como VHC- (tabla 56). No se aprecian diferencias

estadisticamente significativa entre ambos grupos seroldgicos(p=0,6662).

Tabla 56- Grupo sanguineo segun serologia VHC.

VHC- VHC+ p-valor
Grupo A 56(48,28%) 49 (48,51%)
AB 7 (6,03%) 3(2,97%)
B 6 (5,17%) 3(2,97%) 0.6662
0 45 (38,79%) 41 (40,59%)

missing 3(2,59%) 5(4,95%)
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5.6. INDICADORES PRONOSTICOS DEL RETRASPLANTE HEPATICO

ELECTIVO.

5.6.1. indice de Rosen.

El indice de Rosen de los receptores de un ReTHe en el momento de su inclusion en

lista de espera fue de 16,16 (riego bajo), mediana de 15,53 y rangos: 5,3 - 29,1 (tabla

57).

El indice de Rosen de los receptores de un ReTHe en el momento del ReTHe fue de

16,08 (riesgo bajo), mediana de 15,94 y rangos: 3,2 - 28,4 (tabla 57).

Tabla 57- indice de Rosen en el momento de entrada en lista de espera y en el Retrasplante.

INDICE DE ROSEN Total (224) p-valor
Lista de espera N 200

Missing 24

Media(DS) 16,16(4,814)

Min-Max 5,3-29,1

Mediana 15,53

Q1-Q3 12,91-19,34
Retrasplante N 205

Missing 19

Media(DS) 16,08(4,877)

Min-Max 3,2-28,4

Mediana 15,94

Q1-Q3 13,16-19,31
Diferencia N 198 0.6736

Missing 26

Media(DS) -0,078(2,592)

Min-Max -10,44-6,32

Mediana 0,000

Q1-Q3 -1,141-1,208

El andlisis del indice de Rosen de los receptores de un ReTHe dividido por categorias de

riesgo en el momento de su entrada en lista de espera y en el momento del ReTHe se

recoge en la tabla 58:
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Tabla 58- indice de Rosen categorizado en lista de espera y en el ReTHe.

INDICE DE ROSEN Total (224)

Lista de espera Riesgo alto 41(18,30%)
Riesgo moderado 51(22,77%)
Riesgo bajo 108(48,21%)
Dato faltante 24(10,71%)

Retrasplante Riesgo alto 42(18,75%)
Riesgo moderado 60(26,79%)
Riesgo bajo 103(45,98%)
Dato faltante 19(8,48%)

En el momento de la inclusion en la lista de espera de un ReTHe el indice de Rosen

medio fue de 15,6 (bajo) para los receptores VHC- y de 16,8 (moderado) para los VHC+

(tabla 59).

En el momento del retrasplante el indice de Rosen medio fue de 15,5 (bajo) para los

receptores VHC —y de 16,7 (moderado) para los VHC+ (tabla 59).

Tabla 59- indice de Rosen en lista de espera y en el ReTHe segun la serologia VHC.

ROSEN VHC- VHC+ p-valor
Lista de espera N 108 92 0,1130

Missing 8 9

Media(DS) 15,6(5,27) 16,8(4,14)

Min-Max 5,3-29,1 9,2-28,6

Mediana 15,25 16,02

Q1-Q3 12,4-18,8 13,6-20,2
Retrasplante N 111 94 0,1247

Missing 5 7

Media(DS) 15,5(5,44) 16,7(4,02)

Min-Max 3,2-28,4 5,1-26,7

Mediana 15,27 16,18

Q1-Q3 12,3-19,7 14,4-19,3
Diferencia N 106 92 0,8687

Missing 10 9

Media(DS) -0,20(2,7) 0,065(2,4)

Min-Max -10,4-5,4  -7,7-6,3

Mediana 0,00 0,00

Q1-Q3 -0,89-1,0 -1,4-1,3

Student test  0,4450 0,8011
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Analisis seglin las categorias del indice de Rosen (tabla 60): el indice de Rosen

categorizado por grupos de riesgo de los receptores de un ReTHe en el momento de su

entrada en lista de espera y en el momento del retrasplante hepatico electivo segun la

serologia VHC+ o VHC-: La mayoria de los receptores se incluyeron en LE y se

retrasplantaron con un indice de Rosen bajo en los grupos VHC + y -. Se aprecia como

en el grupo de receptores VHC- el indice de Rosen se incrementa hasta el ReTHe en los

grupos de riesgo moderado y alto.

Tabla 60- indice de Rosen categorizado en lista de espera y en el ReTHe segun serologia VHC

ROSEN Riesgo VHC- VHC+ p-valor
Lista de espera  Alto 19(16,3%) 22(21,7%) 0,6156
Moderado 27(23,2%) 24(23,7%)
Bajo 62(53,4%) 48(45,5%)
Desconocido  8(6,9%) 9(8,8%)
Retrasplante Alto 24(20,6%) 18(17,9%) 0,5998
Moderado 29(25%) 31(30,7%)
Bajo 58(50%)  45(44,5%)
Desconocido  5(4,3%) 7(6,9%)
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5.6.2. indice de Meld.

El indice de Meld de los pacientes en el momento de la inclusidn en lista de espera de
un ReTHe fue de 20,2 (rango: 6-40) y mediana de 20,2 (tabla 61).
El indice de Meld en el momento del ReTHe fue de 21, con rangos entre 6 y 43 y

mediana de 21,4 (tabla 61).

Tabla 61- MELD en lista de espera y en el ReTHe.

MELD Total (224) p-valor
Listade espera N 199
Missing 25
Media(DS) 20,2(7,03)
Min-Max 6-40
Mediana 20
Q1-Q3 16-25
Retrasplante N 195
Missing 29
Media(DS) 21,4(7,56)
Min-Max 6-43
Mediana 21
Q1-Q3 16-26
Diferencia N 190 0,0053
Missing 34
Media(DS) -1,3(6,27)
Min-Max -22-17
Mediana 0,0
Q1-Q3 -4-2

En la tabla 61 se observa como el Meld de los pacientes con ReTHe presenta una
diferencia significativa entre el momento de su entrada en lista de espera y el

momento del ReTHe (p=0,0053).

En el momento de su inclusion en lista de espera 44 pacientes tuvieron un indice de

Meld > 25y en 155 igual o < 25 (tabla 62).

En el momento del ReTHe 53 pacientes se retrasplantaron con un indice de Meld > 25

y en 142 pacientes igual o < 25 (tabla 62).
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Tabla 62- MELD categorizado en lista de espera y en el Retrasplante.

MELD Total (224)
Lista de espera MELD>25 44 (19,64%)
MELD<=25 155 (69,20%)
Dato faltante 25 (11,16%)
MELD>25 53 (23,66%)
MELD<=25 142 (63,39%)

Dato faltante 29 (12,95%)

Retrasplante

En la tabla 63 se analiza el MELD de los receptores de un ReTHe en el momento de su

entrada en lista de espera y en el momento del ReTHe seglin su serologia VHC+ o VHC-

Tabla 63- MELD en lista de espera y en el Retrasplante segun serologia VHC.

MELD VHC- VHC+ p-valor
Lista de espera N 107 92 0,3027
Missing 9 9
Media(DS) 19,8(7,44) 20,7(6,54)
Min-Max 6-40 8-38
Mediana 19 21
Q1-a3 14-25 16,5-25,0
Retrasplante N 105 90 0,1247
Missing 11 11
Media(DS) 20,6(7,58) 22,1(7,53)
Min-Max 6-38 9-43
Mediana 20 22
Q1-a3 15-26 18-26
Diferencia N 102 88 1,0000
Missing 14 13
Media(DS) -1,3(6,51) -1,2(6,02)
Min-Max -22-17 -18-13
Mediana 0,00 0,00
Q1-Q3 -4-2 -4-2
Student test 0,0411 0,0591
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En el momento de entrada en lista de espera el indice de MELD medio fue de 19,8
puntos para los VHC- y de 20,07 para los VHC+, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en el indice de MELD de los receptores de un ReTHe en el momento de

su entrada en lista de espera segun la serologia VHC+ o VHC- (p=0,3027).

En el momento del retrasplante el indice de MELD medio fue de 20,6 para los VHC- y
de 22,1 para los VHC+, no encontramos diferencias en el indice de MELD de los
receptores de un ReTHe en el momento del retrasplante segun la serologia VHC+ o

VHC- (p=0,1247).

En los receptores VHC- encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
indice de MELD entre el momento de entrada en lista de espera (19,8 puntos) y el del

retrasplante hepatico (20,8 puntos, p=0,0411).

Las diferencias en el indice de MELD de los receptores VHC+ entre el momento de
entrada en lista de espera (20,07 puntos) y el momento del retrasplante (22,1 puntos)

no llegan a ser estadisticamente significativas (p=0,0591)(tabla 63).

El andlisis de las categorias segun el MELD: el indice de MELD categorizado (>25 y <25)
de los receptores de un ReTHe en el momento de su entrada en lista de espera y en el
retrasplante segun la serologia fuese VHC+ o VHC- se muestra en la tabla 64.

e La mayoria de los ReTHe con serologia VHC- (71,55%) o VHC+ (71,29%) entraron
en lista de espera con MELD < 25. No existiendo diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (p=0,9475).

e El Meld fue < 25 en el momento del ReTHe en el 66,38% de los pacientes VHC- y

en el 64,36% de los receptores VHC+.
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Tabla 64- MELD (categorizado) en lista de espera y en el ReTHe segln serologia VHC.

Riesgo VHC- VHC+ p-valor
Lista de espera MELD>25 24 (20,6%) 20(19,8%) p=0.9475
MELD<=25 83 (71,5%) 72 (71,2%)
Dato faltante 9(7,76%) 9 (8,9%)
Retrasplante MELD>25 28 (24,1%) 25 (24,7%) p=0.9288
MELD<=25 77 (66,3%) 65 (64,3%)

Dato faltante

11 (9,4%)

11 (10,8%)
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5.6.3. indice de Child

El indice de Child medio de los pacientes que reciben un ReTHe en el momento de su

inclusiodn en lista de espera fue de 8,8 (rango: 5-14) y mediana de 9 (tabla 65).

EL indice de Child medio de los pacientes en el momento del ReTHe fue de 9,1 (rango:

5-15) y la mediana de 9,5 puntos (tabla 65).

Tabla 65- indice de Child en lista de espera y en el Retrasplante.

CHILD Total (224)

Lista de espera N 198
Missing 26
Media(DS) 8,8(1,87)
Min-Max (5, 14)
Mediana 9,0
Q1-Q3 (8,0, 10,0)

Retrasplante N 190
Missing 34
Media(DS) 9,1(1,99)
Min-Max (5, 15)
Mediana 9,5
Q1-Q3 (8,0, 10,0)
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5.7. RESULTADOS DE SEGURIDAD DEL RETRASPLANTE HEPATICO
ELECTIVO.

5.7.1. Complicaciones precoces:

Se presentaron complicaciones precoces en el 72,3% de los ReTHe (162 pacientes), no

se documentaron complicaciones precoces en el 23,6% (53 pacientes (Tabla 66).

Tabla 66.- Complicaciones precoces en el ReTHe.

PRECOCES < 3 MESES n porcentaje
Con complicaciones precoces 162 72,3
Sin complicaciones 53 23,6
Missing 9 4,01
Total 224 100

En la tabla 67 se exponen las complicaciones ocurridas durante los tres primeros
meses tras el ReTHe, las complicaciones mdas frecuentes fueron las de origen
infecciosas (59,5% de los pacientes), seguidas de las complicaciones renales (34,4% de

los pacientes) y de las complicaciones biliares que ocupan (28,8% de los pacientes).

Tabla 67.- Distribucién de las complicaciones precoces tras el ReTHe.

Complicaciones precoces n (215) porcentaje
Infecciones 128 59,5
Renales 74 34,4
Biliares 62 28,8
Vasculares 43 20
respiratorias 42 19,5
neuroldgicas 40 18,6
ascitis persistente 38 17,6
Rechazo 37 17,7
gastrointestinales 24 11,1
Cardiacas 19 8,8
Muerte intraoperatoria 2 0,93
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Muerte intraoperatoria:

La muerte intraoperatoria ocurrié en 2 pacientes de la serie ( 0,89%) y ocurrieron tras

la revascularizacion del injerto hepatico.

Complicaciones infecciosas:

Las complicaciones infecciosas se presentaron en el 59,5% de los pacientes
analizados. Las infecciones bacterianas se presentaron en 118 pacientes, seguidas de

las infecciones virales en 33 pacientes y de las fungicas en 19 pacientes (tabla 68).

Tabla 68.- Distribucidn de las complicaciones infecciosas precoces tras el ReTHe.

Complicaciones infecciosas N (215) Porcentaje
Bacterianas 118 54,88
Virales 33 15,34
Fungicas 19 8,83

Infecciones bacterianas:

La bacteriemia se detectd en 51 pacientes, presentando infeccion de catéter
endovascular 28 pacientes, infecciones intrabdominales aparecieron en 46 pacientes y
respiratorias en 35 pacientes, se identificaron 19 pacientes con infeccidén urinariay 17
presentaron otras infecciones bacterianas: de ellas las mas frecuentes fueron la

infeccion de la herida quirlrgica y las colangitis ocurridas tras cierre de kehr.

Infecciones viricas:

La enfermedad por citomegalovirus se objetivo en 27 pacientes, la enfermedad por

herpes en 8 pacientes y 1 paciente presento infeccion por VHB de novo.

Infecciones fungicas:

Presentaron infeccidn por cdndida 16 pacientes., 2 pacientes presentaron infeccidn

por aspergillus y en 1 paciente infeccién por mucor.
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Complicaciones vasculares:

Se presentaron en 43 pacientes ReTHe (20%).

e La trombosis / estenosis de arteria hepatica ocurrié en 23 pacientes,

e Latrombosis portal ocurrié en 7 pacientes.

e Estenosis o trombosis de venas supra hepaticas ocurrié en 3 pacientes.
e Aneurisma de la arteria hepatica en 2 pacientes.

e Ocho pacientes tuvieron que ser reintervenidos por hemoperitoneo.

e Otras: Dos pacientes presentaron hematomas retroperitoneales, 1 paciente
presentd microangiopatia trombotica con sindrome hemolitico urémico y 1

paciente presento trombosis de esplénica con infarto esplénico.

Complicaciones biliares:

62 pacientes presentaron complicaciones biliares en los tres primeros meses tras el
ReTHe, la fistula biliar fue la complicacion mas frecuente (13%, 28 pacientes), 10
pacientes lo hicieron en forma de biloma y 11 pacientes como bilioperitoneo. La
segunda complicacién en frecuencia fue la estenosis de la anastomosis colédoco-
coledocianas que ocurrié en 24 pacientes (11,1%), 23 pacientes lo hicieron en forma
de colangitis y 1 con abscesos hepaticos. Once pacientes fueron diagnosticados de
colangiopatia isquémica, en 7 pacientes surgieron complicaciones relacionadas con el
tubo en T (4 bilioperitoneos, 2 colangitis y 1 biloma) y 3 pacientes presentaron litiasis

biliar residual (tabla 69).

Tabla 69.- Distribucidn de las complicaciones biliares precoces en el ReTHe

Complicaciones biliares N(215) Porcentaje
Fistula biliar 28 13,0
Estenosis anastomosis 24 11,1
Colangitis 22 10,2
Colangiopatia isquémica 11 5,1
Relacionadas con el T-T 7 3,2
Litiasis biliar 3 1,3
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El analisis de las complicaciones biliares seglin la técnica de reconstruccion biliar
utilizada en los ReTHe analizados (68 hepaticoyeyunostomias y 128
coledocoledocostomias) muestran que en las hepaticoyeyunostomias la complicaciéon
biliar mas frecuente fue la fistula biliar (16,1%) aunque no se observaron diferencia
significativa en la frecuencia de esta complicacion con las anastomosis

coledococoledocianas (13,2%) (tabla 70).

La estenosis anastomotica ocurrio en el 15,6% de las reconstrucciones colédoco-
coledocianas y en el 5,8% de las hepaticoyeyunostomias realizadas tras el ReTHe,

diferencia estadisticamente significativa (p=0,0227) (tabla 70).

Tabla 70.- Complicaciones biliares segin reconstruccién biliar empleada en el ReTHe.

L. . Coledoco- p-valor
Complicaciones biliares

Hepaticoyeyunostom coledoco(128*95)

Estenosis anastomosis 4(5,8%) 20 (15,6%) 0,0227
Fistula biliar 11(16,15) 17(13,2%) 0,2916
Colangitis 7(10,2%) 15(11,7%) 0,3915
Colangiopatia 4(5,9%) 7(5,4%) 0,4447
Relacionadas con el T-T 7*(7,3%)

Litiasis biliar 1(1,5%) 2(1,5%) 0,4955

Encontramos una incidencia de litiasis biliar del 1,%5 en ambos tipos de anastomosis y
una incidencia de complicaciones relacionadas con el tubo en T del 7,3% en las

anastomosis colédoco-coledocianas con tuboen T.

Otras complicaciones

Dentro de otras complicaciones precoces encontramos complicaciones hematoldgicas,
de ellas la anemia fue la mas frecuente, en 2 pacientes se desarrollé anemia hemolitica
secundaria al sindrome del linfocito pasajero, 1 paciente desarrollo SLPT. La

desnutricidn severa se presenté en 3 pacientes.
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También encontramos complicaciones como el sindrome postrevascularizacion, la

miopatia aguda o el hipotiroidismo.

5.7.2. Rechazo:

37 pacientes presentaron rechazo en algunas de sus formas de presentacion (agudo o
cronico) tras el ReTHe, siendo el tiempo medio de aparicién de 271 dias (rango: 4-3468
)y la mediana de 26 dias. En la tabla 66 y la figura 15 se aprecia la prevalencia de

rechazos ocurridos en el ReTHe a lo largo de los afos.

Sin rechazo

1 afio 83,8 "

2 afios 82,3 "

3 afios 82,3 -

4 afios 79,2 ::

5 afios 79,2 50'

6 afios 75,8 E w_'

7 afios 75,8 § 20

8 afios 75,8 -

9 afios 75,8 1t

10 afios 68,2 0

- - e

Tiempo hasta el primer rechazo afios)

12 afios 68,2

Tabla 71, figura 17.- Tasa de rechazo tras el ReTHe.
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Tipo de rechazo:

Treinta pacientes presentaron 1 episodio de rechazo celular agudo (RAC) : 6

leves, 23 moderados y 1 grave.

En 21 pacientes precisaron bolos de esteroides para el control del rechazo, 2
pacientes conversidén del anticalcineurinico, en 1 paciente se afadié m-tor a

tratamiento y en otro se realizé conversién de anticalcineurinico a m-Tor.

Nueve pacientes presentaron un 22 episodio de RAC y 2 pacientes presentaron

un tercer episodio de RAC.

Siete pacientes presentaron rechazo crénico ductopénico: 1 leve y 6
moderados. Tres pacientes con rechazo crénico tras el ReTHe precisaron un

tercer TH ( dos de ellos permanecen vivos al finalizar este estudio).

Diecisiete pacientes habian fallecido al completar este estudio, 6 de ellos por

evolucién de su rechazo.

5.7.3. Mortalidad

Las causas de muerte en el ReTHe se muestran en la tabla 72:

Tabla 72.- Analisis de la mortalidad tras el ReTHe

Mortalidad <7 dias 8-90 dias
Muerte intraoperatoria 2

Fallo Multiorganico 4 11
Fallo del injerto 5(R) 0
Trombosis arterial 1 4(2R)
Neurolégicas 0 1
Shock hemodinamico 1 2
cMV 0 4
Shock séptico 0 8
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Antes de 7 dias del ReTHe (tabla 72): Las causas de muerte fueron:

e 2 paradas intraoperatoria

e 4FMO

e 5 Disfunciones primarias del injerto, 1 precisé de un ReTHu
e 1 trombosis arterial con isquemia hepaticay FMO

e 1 HDA postoperatoria con FMO

Entre 8 y 90 dias del ReTHe (tabla 72): Las causas de muerte fueron:

e 4 trombosis arteriales: en 2 se indica ReTHu y fallecen posteriormente.

e 4 pacientes con enfermedad por CMV.

e 11 FMO de los cuales 5 se debieron a complicaciones biliares.

e 2 shock hemodindmico, uno de ellos por rotura de un aneurisma de arteria
hepatica.

e 8 shock sépticos.

e 1 encefalopatia andxica.
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5.8. VARIABLES DE EFICACIA EN EL RETRASPLANTE HEPATICO
ELECTIVO

5.8.1. Supervivencia global del ReTHe

Para el andlisis global de la supervivencia del retrasplante hepatico electivo se han
excluido 11 pacientes por no disponer del tiempo de supervivencia.
En el analisis de los 213 pacientes ReTHe, 102 pacientes habian fallecido al finalizar el

estudio (47,9%) y 111 pacientes permanecian vivos (52,1%) al finalizar el estudio.

La supervivencia global alcanzada en los receptores de un ReTHe al primer afio fue del
67,56% , del 58,43% a los 3 afios y del 53,04% a los 5 afios, manteniéndose en el 41,4%
a los 10 afos del ReTHe (Tabla 73 y figura 18) .

100

SUPERVIVENCIA o

1 afo 67.56 ¥

2 afos 62.78 . 10

3 afios 58.43 .

4 afios 54.61

5 afios 53.04 : “

6 afios 51.36

7 anos 49.07 *

8 afios 47.11 D

9 anos 44.86 A S A A At A A M A Y A
10 afios 41.41 Supsrvivenci (ahs)
11 afios 41.41

12 afios 41.41

Tabla 73, figura 18.- Supervivencia global del ReTHe.

127



5.8.2. Supervivencia global del ReTHe segtin el periodo de realizacion

5.8.2.1.

Supervivencia global del ReTHe en el periodo 2000-2005.

Ciento tres pacientes fueron retrasplantados de forma electiva durante la etapa 2000-

2005, de los cuales 58 pacientes habian fallecido (56,3%) y 45 (43,7%) pacientes

permanecian vivos al concluir el estudio.

La supervivencia global durante la etapa 2000-2005 alcanza el 67,8% en el primer afo,

54,7% a los 3 afos y 49,6% a los 5 anos, permaneciendo vivos el 38,2% a los 10 afos

del ReTHe (Tabla 74 y figura 19).

2000-2005

1 afo 67.87
2 afios 60.89
3 afios 54.78
4 afios 50.65
5 afos 49.62
6 afos 47.55
7 anos 45.35
8 afios 43.54
9 afios 41.46
10 afios 38.28
11 afos 38.28
12 afos 38.28

Tabla 74, Figura 19- Supervivencia global en el ReTHe en la etapa 2000-2005
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5.8.2.2. Supervivencia global del ReTHe en el periodo 2006-2010

Ciento diez pacientes fueron retrasplantados de forma electiva durante la etapa 2006-
2010, de los cuales 44 pacientes habian fallecido al finalizar el estudio (40%) y 66

pacientes permanecian vivos (60%).

La supervivencia global durante la etapa 2006-2010 alcanza el 67,2% en el primer afio,
el 62,2% a los 3 afios y el 56,7 % a los 5 afios. No disponemos del tiempo de
supervivencia estimada a los 10 afios del ReTHe en este periodo por no estar dentro

del periodo que contempla el estudio (tabla 75, figura 20).

100

2006-2010 N
1 afio 67.27 u
2 afos 64.53 *0
3 afos 62.26 ; 5:
4 afos 59.18 ::
5 afios 56.72
6 afios 56.72 ’ ' T e : '

Tabla 75, Figura 20.- Supervivencia global en el ReTHe en la etapa 2006-2010.

No existen diferencias en la supervivencia al primer afio del ReTHe cuando
comparamos ambos periodos y si se aprecia una mejora en la supervivencia alos3y5

anos del ReTHe en la segunda etapa (2006-2010).
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5.8.3. Supervivencia del ReTHe segun serologia del receptor VHC+/-.

Ciento dieciséis pacientes ReTHe tenian serologia VHC- y 97 pacientes con serologia

VHC+. La supervivencia global se muestra en la tabla 76:

Tabla 76.- Prevalencia del VHC en el ReTHe.

RESUMEN DE LOS PACIENTES

VHC-

VHC+

Pacientes incluidos

116

97

Numero de fallecidos
NUmero de censurados

54(46,6%) 48(49,5%)

62(53,4% 49(50,5%)

La supervivencia global al ano de los receptores con serologia VHC — fue del 67,2% al

afio, 57,7% a los 3 afios, 55,3% a los 5 afios y 40,8% a los 10 afos del ReTHe (tabla 77 y

figura 21).

La supervivencia global al afio de los receptores con serologia VHC — fue del 68% al

afio, 59,2% a los 3 afos, 50,4% a los 5 afos y 42,1% a los 10 afios del ReTHe(tabla 77 y

figura 21).

SUPERVIVENCIA  VHC- VHC+

1 afo 67,2 68,0 .
2 anos 62,9 62,7 5
3 afos 57,7 59,2 80
4 afios 553 53,7 : "
5 afios 55,3 50,4 :
6 afios 53,6 48,7 o
7 afios 51,1 468
8 anos 45,9 46,8 T:
9 anos 40,8 46,8 0
10 afios 40,8 42,1

Tabla 77, figura 21.- Supervivencia Global del ReTHe segun serologia VHC.

2 3

4

Crosis WE

5 § T

Supervivencia (afos)

® ---8

]

9

10

il
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Las curvas de supervivencia del ReTHe en los receptores VHC+ y VHC- muestran el

mayor descenso en la supervivencia durante el primer afo post-retrasplante.

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia

global de los receptores de un ReTHe segln tengan serologia VHC+ o VHC- (p=0,8781).

5.8.3.1. Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC +/- del receptor en el

periodo 2000-2005.

Ciento tres pacientes fueron retrasplantados durante la etapa 2000-2005, 50 pac.

tenian serologia VHC + y 53 pac. serologia VHC- (tabla 78).

Tabla 78- Prevalencia del VHC en el ReTHe en el periodo 2000-2005.

RESUMEN DE LOS PACIENTES 2000-2005 VHC- VHC+
Pacientes incluidos 53 50
Numero de fallecidos 30(56,6%) 28(56%)
Numero de censurados 23(43,4%) 22(44%)

Los pacientes ReTHe en la etapa 2000-2005 con serologia VHC- alcanzaron una
supervivencia del 69,8% al primer afio, del 54,3% a los 3 ainos y del 50,3% a los 5 afnos,
manteniéndose en el 36,8% a los 10 afios del retrasplante. Los pacientes con serologia
VHC+ durante esta etapa alcanzaron supervivencias del 65,8% al primer afo, el 55,3%
a los 3 afios y 48,9% a los 5 afios, manteniéndose en el 40,2% a los 10 afios del

retrasplante electivo (tabla 79 y figura 22).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia

entre los receptores de un ReTHe segun se la serologia VHC+ o VHC- en la etapa 2000-

2005 (p=0,9187).
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2000-2005 VHC- VHC+

1 ano 69,8 65,8 1007

2 afios 64,1 57,4 R

3afios 543 553 .

4 afios 50,3 51,0 % .

5 afios 50,3 489 i

6 afios 483 468 i

7afios 46,0 44,7

8 afos 41,4 44,7 10-

9 aios 36,8 44,7 0 _ o _ _ _ _
10 afios 36,8 40,2 L ey

Tabla 79 ,Figura 22.- Supervivencia del ReTHe segun serologia VHC en la etapa 2000-2005.

5.8.3.2. Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC +/- del receptor en el

periodo 2006-2010.
Ciento diez pacientes fueron ReTHe durante la etapa 2006-2010, 47 pacientes con
serologia VHC + y 63 pac. con serologia VHC-. Las cifras de supervivencias y

fallecimientos se muestran en la tabla 80:

Tabla 80- Prevalencia del VHC en el ReTHe en el periodo 2006-2010.

RESUMEN DE LOS PACIENTES 2006-2010 VHC- VHC+
Pacientes incluidos 63 47
Numero de fallecidos 24(38,1%) 20(42,6%)
Numero de censurados 39(61,9%) 27(57,4%)

La supervivencia para los pacientes ReTHe con carga VHC- durante la etapa 2006-2010
alcanza el 65,1% en el primer afio, 61,9% a los 3 afios y 61,9% a los 5 afios del
retrasplante electivo. La supervivencia para los pacientes ReTHe con carga VHC+
durante la etapa 2006-2010 alcanza el 70,2% en el primer afio, 63% a los 3 afios y

49,6% a los 5 afios (tabla 81 y figura 23).
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2006-2010 VHC- VHC+ 100

1 afio 65,1 70,2 80

2 afos 61,9 68,1

3 anos 61,9 63.0

% pacientes vives

4 anos 61,9 55,8
5 anos 61,9 49,6 20
6 afos 61,9 49,6 0

) 1 2 3 4 5 6

Supervivencia (afios)
N ——- s

Cimosis VHC

Tabla 81, Figura 23.- Supervivencia del ReTHe segun serologia VHC en la etapa 2006-2010.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los

receptores de un ReTHe segln sea su carga VHC+ o VHC- en la etapa 2006-2010
(p=0,7280).
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5.8.4. Supervivencia del ReTHe segun la edad del donante.

Se establecieron 2 grupos de pacientes atendiendo a la edad del donante (tabla 82):

Tabla 82- ReTHe segun edad del donante.

Edad donante <70 afios > 70 anos
Pacientes incluidos 168 25
Numero de fallecidos 73(43,5%) 17(68,0%)
Numero de censurados 95(56,5%) 8(32,0)

Supervivencia global segun la edad del donante <70 afos. (tabla 83 y figura 24)_El

analisis de supervivencia de los receptores retrasplantados con donantes <70 afios aporta una

supervivencia global que alcanza el 69,6% en el primer afio, 61,2% a los 3 afos y 56% a los 5

anos, manteniéndose en el 51,1% a los 10 afios del ReTHe.

Supervivencia global segun la edad del donante >70 afios (tabla 83 y figura 24). La

supervivencia de los receptores retrasplantados con donantes >70 afios alcanza el 56% al

primer afio, 42,7% a los 3 afos y 35,6% a los 5 afios, No se dispone de supervivencia de los

pacientes con donantes mayores de 70 afos a los 10 afios del ReTHe por no haber transcurrido

el tiempo de seguimiento para su evaluacién.

Edad Donante <70 >70
1 afo 69,6 56,0
2 anos 65,3 48,0
3 anos 61,2 42,7
4 anos 58,0 35,6
5 afos 56,0 35,6
6 afos 54,9 35,6
7 afos 53,7 23,7
8 anos 51,1 23,7
9 ainos 51,1 0

10 afios 51,1 0

% pacic

Tabla 83, Figura 24.- Supervivencia del ReTHe segun la edad del donante.

Se aprecian diferencias significativas en la supervivencia de los receptores de un

ReTHe cuando comparamos la edad de los donantes > o < 70 aiios (p= 0.0265).
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5.8.5. Supervivencia del ReTHe segun el género del donante.

Ciento trece receptores de un ReTHe recibieron injertos procedentes de donantes

varones y 67 de género femenino.

Tabla 85- Género del donante para el ReTHe.

Genero del donante Masculino Femenino
Pacientes incluidos 113 67

Numero de fallecidos 52(46,0%) 35(52,2%)
Numero de censurados 61(54,0%) 32(47,8%)

° La supervivencia de los pacientes que recibieron un donante de género
masculino fue del 67,5% al primer afo, 60,1 % a los 3 afios y 54,1% a los 5 afios
(Tabla 86 y figura 25).

° La supervivencia de los pacientes que recibieron un donante de género
femenino fue del 68,1% al primer afio, 55,6% a los 3 aflos y 50,7% a los 5 afios (tabla

86 y figura 25).

GeneroD. Masc. Fem.

1 afio 67,5 68,1 -

2 afios 632 62,3 0

3 afios 60,1 556 ..

4 afios 555 53,5 - «

5 afios 541 507

6 afios 526 50,7 ¢ ..
7 anos 52,6 47,1 207

8 anos 52,6 43,1 :

9 anos 52,6 38,8 o 1z s 4 5 e 7 s 9 w0 w on

10 afios 52,6 38,8

Tabla 86, Figura 25.- Supervivencia del ReTHe segln el género del donante.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los

receptores de un ReTHe segun el género del donante (p= 0,5105).
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5.8.6. Supervivencia del ReTHe segun la edad del Receptor.

La distribucidon de los receptores de un ReTHe se agruparon en 3 grupos de edad,
segln establece el RETH para el analisis de los pacientes trasplantados hepdticos
adultos: 18- 39 afios, 40-59 y >60 afios (tabla 87).

Tabla 87- Grupos de edad de los receptores de un ReTHe.

Edad del receptor 18-39 aflos  40-59 aiios >60 afios
Pacientes incluidos 33 136 44
Numero de fallecidos 14(42,4%) 68(50,0%) 20(45,5%)
Numero de censurados 19(57,6%) 68(50,0%) 24(54,5%)
° La supervivencia en el grupo de receptores entre 18 -39 afios fue de 75,8 % al

primer afio, 60,2% a 3 anos, 56,6% a 5 anos y 56,6 % a 10 afos del retrasplante .

° La supervivencia en el grupo de receptores entre 40-59 afios fue de 65,4 % al
primer afio, 58,3% a 3 anos, 50,6% a 5 anos y 38,3% a 10 anos del retrasplante.

° La supervivencia en el grupo de edad >60 afios fue de 68,2% al primer ano,
57,3% a 3 afios, 39,1% a 5 afios y 39,1% a 10 anos del retrasplante (tabla 88 y figura 26)

Edad Re. 18-39 40-59 >60
1 afio 75,8 65,4 68,2

2afios 66,7 61,6 63,4 o b

3afios 602 583 573 ;o A

4afios 566 532 573 ;. S P

Safios 56,6 50,6 57,3 . B T

%

6 afos 56,6 47,9 57,3
7 afos 56,6 46,0 52,1
8 afos 56,6 43,1 52,1 o

9afios 56,6 43,1 39,1 L R R A I I I

Supervivencia (afios)

10 afos 56,6 38,3 39,1 ot T e mn T mee

Tabla 88, Figura 26.- Supervivencia del ReTHe segun la edad del receptor.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de
los receptores de un ReTHe segun los grupos de edad del receptor en el momento el

retrasplante (p=0,6276).
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5.8.7. Supervivencia del ReTHe seglin género del receptor.
Ciento cuarenta y nueve receptores de un ReTHe fueron varones y 64 mujeres.

Tabla 89.- Género del receptor de un ReTHe.

Genero del receptor Masculino Femenino
Pacientes incluidos 149 64

Numero de fallecidos 69(46,3%) 33(51,6%)
Numero de censurados 80(53,7%) 31(48,4%)

° La supervivencia de los receptores varones de un ReTHe fue de 69,1% al primer
afo, 60,3% a 3 afos, 54,3% a 5 afos y 42,9% a 10 aiios del retrasplante (tabla 90 y
figura 27).
° La supervivencia de las receptoras de un ReTHe fue de 64,1% al primer afio,
54,1% a 3 afos, 50,3% a 5 afios y 38,3% a 10 afios del retrasplante electivo (tabla 90 y
figura 27).

Género Rec Masc. Fem.

1 afio 69,1 64,1
2 anos 64,3 59,4

3 aflos 60,3 54,1

4 afios 566 50,3 G

5 afios 54,3 50,3

6 afios 51,7 503 i

7 anos 48,3 50,3 20

8 anos 48,3 44,7 107

9 afios 48,3 38,3 ' T e e e T e
10 afios 42,9 383 S MR

Tabla 90, Figura 27.- Supervivencia del ReTHe segln el género del receptor.

No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia de los receptores de un

ReTHe segun el género del receptor del retrasplante (p=0,4346).
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5.8.8. Supervivencia del ReTHe segun antecedentes del receptor.
5.8.8.1. Diabetes.

La prevalencia de la diabetes en el momento del ReTHe se muestra en la tabla 91.

Tabla 91.- prevalencia de diabetes en el receptor de un ReTHe.

Diabetes ReTHe No Si
Pacientes incluidos 145 68
Numero de fallecidos 65(44,8%) 37(54,4%)
Numero de censurados 80(55,2%) 31(45,6%)

. La supervivencia de los receptores de un ReTHe diabéticos fue del 66,8% al
primer afio, 58,4% a 3 afios, 55,3% a 5 afios y 45,6% a 10 afios del retrasplante (tabla

92 y figura 28).

° La supervivencia de los receptores de un ReTHe no diabéticos que recibieron un
ReTHe fue del 69,1% al primer afo, 58,4 a 3 afios, 48,4% a 5 afios y 45,6% a 10 aios del

retrasplante (tabla 92 y figura 28).

Diabetes No Si
1 afio 66,8 69,1 o

2 afos 63,3 61,8 o0
3afios 584 58,4
4 afios 56,5 50,7 7o =
5 afos 55,3 48,4
6 afos 54,0 45,9

=3
60 -

50 ==

40

% pacientes vivos
1
1
1

7afos 52,1 43,4 sol Mmoo
8afios 52,1 38,0 20
9afios 52,1 31,6
10 afios 45,6 31,6 B s e e e A A

Supervivencia (afios)
No - - S

Diabetesmellitus

Tabla 92, Figura 28.- Supervivencia del ReTHe segln el antecedente de diabetes .

No se observaron diferencias significativas en los resultados de supervivencia por la

presencia de diabetes en el receptor en el momento del ReTHe (p=0,4436).
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5.8.8.2. Dislipemia.

La prevalencia de dislipemia en los receptores de un ReTHe se muestra en la tabla 93.

Tabla 93.- Dislipemia en el receptor de un ReTHe.

Dislipemia ReTHe No Si
Pacientes incluidos 188 25
Numero de fallecidos 89(47,3%) 13(52,0%)
Numero de censurados 99(52,7%) 12(48,0%)

e La supervivencia de los pacientes dislipémicos que recibieron un ReTHe fue del
64%, 56%, 56% y 41,5% a 1,3,5y 10 afos del ReTHe (tabla 94 y figura 29).
e La supervivencia de los pacientes no dislipémicos que recibieron un ReTHe fue del

68% ,58,8%, 52,7% y 40,8% a 1,3,5y 10 afios del ReTHe (tabla 94 y figura 29).

Dislipemia No Si

1 aio 68,0 56,0
2 afios 63,7 56,0 100
3 afios 58,8 56,0
4 afos 54,4 56,0
5 afios 52,7 49,8 .
6 afios 51,7 49,8

vos

% pacientes

7 afos 49,0 41,5 20
8 afios 49,0 41,5 *
9afios 45,9 415
10 afios 40,8 41,5 e

Supervivencia (afios)

Tabla 94, Figura 29.- Supervivencia del ReTHe segun el antecedente de dislipemia .

No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes ReTHe

segln la presencia de dislipemia en el momento del retrasplante (p=0,8271)
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5.8.8.3.

Obesidad.

En el momento del ReTHe 15 pacientes presentaban un IMC >35.

Tabla 95.- Obesidad en el receptor de un ReTHe.

Obesidad ReTHe No Si
Pacientes incluidos 198 15
Numero de fallecidos  94(47,5%) 8(53,3%)
Numero de censurados 104(52,5%) 7(46,7%)
. La supervivencia de los pacientes con IMC > 35 en el momento del ReTHe fue del

60% al afo y 45,7% a 3,5y 10 afios del retrasplante (tabla 96 y figura 30) .

° La supervivencia de los pacientes con IMC < 35 en el momento del ReTHe fue

del 68,1% , 59,4%, 53,7% y 41,3% a 1,3,5y 10 afios del retrasplante (tabla 96 y

figura 30).

Obesidad No Si

1 ano 68,0 56,0
2 afios 63,7 56,0
3 aflos 58,8 56,0
4 anos 54,4 56,0
5 afos 52,7 49,8
6 afos 51,7 49,8
7 afos 49,0 41,5
8 afos 49,0 41,5
9 aflos 459 41,5
10 afios 40,8 41,5

% pacientes vivos

Supervivencia (afios)
No === s

Tabla 96, Figura 30.- Supervivencia del ReTHe segun el antecedente de obesidad .

No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes ReTHe

segun la presencia de obesidad en el momento del retrasplante (p=0,3736), aunque se

observa una mayor mortalidad peroperatoria en los pacientes con obesidad.
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5.8.8.4. Hipertension arterial (HTA).

La prevalencia de HTA en los receptores de un ReTHe en el momento del retrasplante

se muestra en la tabla 97.

Tabla 97.-Hipertensidn arterial en receptores de ReTHe.

HTA No Si
Pacientes incluidos 166 47
Numero de fallecidos 72(43,4%) 30(63,8%)
Numero de censurados 94(56,6%) 17(36,2%)

e La supervivencia de los pacientes con HTA en el momento del ReTHe fue del
63,8% al aflo y 52,2%, 37,2%, 16,3% a 3,5y 10 afos del retrasplante (tabla 97 y
figura 31).

e La supervivencia de los pacientes sin HTA en el momento del ReTHe fue del
68,6%, 60,2%, 57,4% y 51,% a 1,3,5y 10 afos del retrasplante (tabla 97 y figura
31).

HTA No Si
lafio 68,6 63,8
2afflos 63,7 59,5
3aflos 60,2 52,2
4 anos 59,4 37,2
5afios 57,4 37,2
6afios 56,4 32,5
7 aflos 53,5 32,5

8afios 51,0 32,5 20
9afios 51,0 24,4 '

10 afios 51,0 16,3

% pacientes vivos

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 " 12

Supervivencia (afios)

Ne === si

Tabla 97, Figura 31.- Supervivencia del ReTHe segun el antecedente de hipertension arterial.

Se encontraron diferencias significativas en los resultados de supervivencia del ReTHe

segun la presencia de HTA en el momento del retrasplante (p=0,0420).
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5.8.8.5.

Insuficiencia renal (I.R.)

La prevalencia de disfuncidn renal en los receptores de un ReTHe en el momento del

retrasplante se muestra en la tabla 98. El 29% de los pacientes en el momento del

ReTHe presentaban valores de Cr >1,5 mgr/dl.

Tabla 98.- Hipertensidn arterial en receptores de ReTHe.

Insuficiencia renal ReTHe No

Si

Pacientes incluidos

139

57

NUmero de fallecidos

Numero de censurados

57(41%) 35(61,4%)

82(59%) 17(38,6%)

e La supervivencia de los pacientes que en el momento del ReTHe presentaban

Cr >1,5 mgr/dl fue del 54,4% al primer afo, 40,2% a 3 y 5 afios y 33,5% a 10

afos del retrasplante (tabla 98 y figura 31).

e La supervivencia de los pacientes que en el momento del ReTHe presentaron

valores de Cr < 1,5 mgr/d| fue de 74%, 66,5%, 59,1% y 44,5% a 1,3,5 y 10 afios

del retrasplante(tabla 98 y figura 32).

Creatinina>1,5 No Si

1 afio 74 54

2 afos 68,1 50,9
3 aflos 66,5 40,2
4 afos 61,5 40,2
5 aios 59,1 40,2
6 afos 59,1 36,8
7 afos 57,0 33,5
8 aflos 53,6 33,5
9 aflos 50,0 33,5
10 afios 44,5 33,5

Tabla 98, figura 32.- Supervivencia del ReTHe segun el antecedente de insuficiencia renal.

Se encontraron diferencias significativas en los resultados de supervivencia obtenidos

entre los receptores de un ReTHe seglun los valores de Cr en el momento del

retrasplante (p=0,0038).

142



5.8.8.6.

Encefalopatia hepatica.

La prevalencia de algun grado de encefalopatia hepdtica en los receptores de un

ReTHe en el momento del retrasplante se muestra en la tabla 99.

Tabla 99.- Presencia de encefalopatia hepatica en el momento del ReTHe.

Encefalopatia ReTHe No Si
Pacientes incluidos 172 41
Numero de fallecidos 78(45,3%) 24(58,5%)
Numero de censurados 94(54,7%) 17(41,5%)

e La supervivencia de los pacientes con encefalopatia hepatica en el momento

del ReTHe fue del 63,4% al afio y 53,4%, 41,9%, 30,5% a 3,5 y 10 aios del

retrasplante (tabla 99 y figura 33).

e La supervivencia de los pacientes sin encefalopatia en el momento del ReTHe

fue del 68,6% , 59,6%, 55,6% vy 44,3,% a 1,3,5 y 10 afios del retrasplante (tabla

99 y figura 33).

Encefalopatia No Si

1 afio 68,6 63,4
2 afos 64,4 56,1
3 afios 59,6 53,4
4 anos 56,5 47,1
5 afios 55,6 41,9
6 afios 54,6 36,6
7 afos 53,3 30,5
8 afos 51,0 30,5
9 afos 48,3 30,5
10 anos 44,3 30,5

100

______________

Tabla 99, figura 33.- Supervivencia del ReTHe segun la presencia de encefalopatia hepatica.

No se encontraron diferencias significativas en los resultados del ReTHe entre los

pacientes que presentaban encefalopatia en el momento del retrasplante (p=0,1828).
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5.8.8.7.

Ascitis.

La presencia de ascitis en los receptores de un ReTHe en el momento del retrasplante

se muestra en la tabla 100 .

Tabla 100.- Presencia de ascitis en el momento del ReTHe.

Ascitis ReTHe

No Si

Pacientes incluidos

103 110

Numero de fallecidos
Numero de censurados

47(45,6%) 55(50%)
56(54,4%) 17(50%)

e La supervivencia de los pacientes con ascitis en el momento del ReTHe fue del

67,3% al afio y 60,6%, 51,4%, 39% a 3,5y 10 afios del retrasplante (tabla 101y

figura 34).

e La supervivencia de los pacientes sin ascitis en el momento del ReTHe fue del

67,9% , 56%, 55,6%, 54 y 43,5% a 1,3,5y 10 aios del retrasplante (tabla 101y

figura 34).
[}

Ascitis No Si
lafo 67,9 67,3
2afios 62,9 62,7
3afios 56,0 60,6
4 anos 54,6 54,5
5afios 54,6 51,4
6 afios 54,6 48,2
7 afos 54,6 43,9
8anfos 54,6 39,0
9afos 50,7 39,0
10 afos 43,5 39,0

% pacientes vivos

3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Supervivencia (afios)
Ne - = - si

Tabla 101, figura 34.- Supervivencia del ReTHe segun la presencia de ascitis.

No se encontraron diferencias significativas en los resultados de supervivencias ante la

presencia de ascitis en los receptores de un ReTHe (p= 0,6660).
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5.8.9. Supervivencia del ReTHe segun indice de Rosen.

Ciento tres pac. se retrasplantaron con un indice de Rosen de riesgo bajo, 60 pac. con

riesgo moderado y 41 pac. con riesgo alto (tabla 102).

Tabla 102.- indice de Rosen en el momento del ReTHe.

indice de Rosen Riesgo alto Riesgo moderado  Riesgo bajo
Pacientes incluidos 41 60 103
Numero de fallecidos 28(68,3%) 29(48,3%) 42(40,8%)
Numero de censurados 13(31,7%) 31(51,7%) 61(59,2%)

e La supervivencia de los pacientes ReTHe con un indice de Rosen de riesgo bajo

esdel 73,7% , 65,3%, 60 % y 49,3% a 1,3,5 y 10 afios del retrasplante.

e La supervivencia para los pacientes ReTHe con un indice de Rosen de riesgo

moderado se situa en el 71,7% , 59,1%, 54,1% y 31,8 % a 1,3,5 y 10 afios del

retrasplante.

e La supervivencia para los pacientes ReTHe con un indice de Rosen de riesgo

alto alcanza el 43,9% al primer afo, 35,5% a los 3 afios y 5 afios y del 26,3 % a

los 10 afios del retrasplante electivo (Tabla 103 y figura 35).

Rosen Alto Moderado Bajo
1 ano 439 71,7 73,7
2anos 41,5 65 68,7
3afios 35,5 59,1 65,3
4 afos 31,5 56,9 61,5
5afios 31,5 54,1 60

6 afios 26,3 54,1 58,2
7 afios 26,3 50,9 55,5
8 afios 26,3 42,4 55,5
9 afios 26,3 31,8 55,5
10 afios 26,3 31,8 49,3

Supervivencia (afios)
Indoe ROSEN (categommde) ~ ——— Resgats = — - Resgo modemin  —— Resgo b

Tabla 103, figura 35.- Supervivencia del ReTHe segun el indice de Rosen.

Encontramos

diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los

pacientes ReTHe segun el grupo de riesgo categorizado por el indice de Rosen

(p=0,0012).
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5.8.10. Supervivencia del ReTHe segun el Meld.

En el momento del ReTHe 142 pac. tenian un Meld < 25 y 52 pac. tenian un Meld >25

(tabla 104).
Tabla 104.- indice de Meld en el momento del ReTHe.

MELD > 25 <25
Pacientes incluidos 52 142
Numero de fallecidos 32(61,5%) 58(40,8%)
Numero de censurados 20(38,5%) 84(59,2%)

e La supervivencia para los pacientes ReTHe con un indice de MELD <25 fue del
75,3% al primer aio, 64,7% a los 3 afios, 57,4 % a los 5 afios y del 51 % a los 10
afos del retrasplante (tabla 105 y figura 36).

e La supervivencia para los pacientes ReTHe con un indice de MELD >25 fue del
51, 9% al primer afo, 45,5% a los 3 y 5 afios, y del 16,6% a los 10 afios del
retrasplante (tabla 105 y figura 36).

MELD >25 <25

lano 51,9 75,3 100
2afos 50 68,8 o0
3 afios 45,5 64,7 50

70

4 anos 45,5 59,8
5afios 45,5 57,4
6 aflos 33,2 57,4
7 aflos 33,2 57,4

60

50

40

% pacientes vivos

30

20

8 afios 33,2 54,4 10
9afios 33,2 51
10 aﬁos 1616 51 ’ 1 : ’ ) Supservive::ia (a:os) ’ ) K !

Incics MELD (categorizaco) MELD>25  — — - MELD<=25

Tabla 105, figura 36.- Supervivencia del ReTHe segun el indice de MELD.

La supervivencia de los pacientes con ReTHe muestran diferencias estadisticamente

significativas segun el indice de MELD en el momento del retrasplante (p=0,0035).
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5.8.11. Supervivencia del ReTHe segun el analisis histoldgico del explante.

5.8.11.1. Supervivencia del ReTHe por Rechazo Agudo.

Los pacientes retrasplantados hepaticos que presentaban datos de Rechazo Agudo en
el analisis histoldgico del higado explantado se muestran en la tabla 106.

Tabla 106.- Presencia de Rechazo agudo en el explante del ReTHe.

Rechazo agudo Si No
Pacientes incluidos 7 139
Numero de fallecidos 4(57,1%) 61(43,9%)
Numero de censurados 3(42,9%) 78(56,1%)

La supervivencia de los pacientes con ReTHe por rechazo agudo fue del 57,1% en el

primer afo y 42,9% en los afios sucesivos (Tabla 107 y figura 37).

Rechazo agudo Si No

1 afio 57,1 741

2 anos 42,9 69,7

3 afos 42,9 632 o

4 afios 429 592 ;" — 7 e

5 afios 42,9 58,1 — .
6 afios 42,9 551 *

7 afos 42,9 53,6 20

8 afos 42,9 50,6 WZ

9 anos 42,9 47,0 o 1 2 s 4 s & 1 s 8w on on
10 afios 42,9 418 R A

Tabla 107, figura 37.- Supervivencia del ReTHe por rechazo agudo.

Si bien se aprecia una menor supervivencia durante 3 primeros afios en el grupo de
pacientes retrasplantados hepaticos por rechazo agudo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia de los pacientes ReTHe por rechazo

agudo con respecto al resto de las indicaciones de ReTHe (p=0,3210).
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5.8.11.2.

Supervivencia del ReTHe por Rechazo Crénico.

Los pacientes retrasplantados que presentaban datos de Rechazo Crdnico en el

analisis histoldgico del higado explantado se muestran en la tabla 108.

Tabla 108.- Presencia de Rechazo crénico en el explante del ReTHe.

Rechazo cronico

Si No

Pacientes incluidos

42 109

Numero de fallecidos 19(45,2%) 50(45,9%)
Numero de censurados 23(54,8%) 59(54,1%)

La supervivencia para los pacientes ReTHe por rechazo crénico es del 76,2% al primer

ano, 64% a los 3 afios, 57,6% a los 5 afios y 48,8% a los 10 afios (Tabla 109 y figura 38) .

Rechazo crénico Si No

1 afio 76,2 70,6
2 afos 71,4 66

3 afios 64 60,6
4 anos 57,6 58,2
5 afos 57,6 56,8
6 anos 48,8 56,8
7 anos 48,8 52,6
8 anos 48,8 49,3
9 afios 48,8 45,7
10 afios 48,8 40

90

80

w 70
2
> 60
P’
8
T 50

s 40

Tabla 109, figura 38.- Supervivencia del ReTHe por rechazo crdénico.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los

pacientes ReTHe por rechazo crénico con respecto al resto de las indicaciones de

ReTHe (p=0,3210).
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5.8.11.3. Supervivencia del ReTHe en la recidiva de la enfermedad primaria.

Los pacientes retrasplantados que presentaban datos de Recidiva de la enfermedad

primaria en el andlisis histolégico del higado explantado se muestran la tabla 107.

Tabla 110.-Datos de recidiva de la enfermedad primaria en el explante del ReTHe.

Recidiva de la enfermedad Si No

Pacientes incluidos

82 77

Numero de fallecidos

Numero de censurados

48(58,5%) 29(37,7%)
34(41,5%) 48(62,3%)

e La supervivencia de los pacientes ReTHe por recidiva de la enfermedad

primaria fue de 63,4% al afio, 51,7% a los 3 afios, 42,2% a los 5 afios y 32% a los

10 anos del retrasplante (tabla 111 y figura 39).

e La supervivencia de los pacientes 77 pac. ReTHe sin datos de recidiva de la

enfermedad primaria fue al primer afio fue del 77,9% al afio, 68,1% a los 3

afios, 64,4 a los 5 afios y 50,5% a los 10 afios del retrasplante(tabla 111 y figura

39).

Recidiva de enf. Si No

1 afio 63,4 77,9
2 afios 59,8 71,2
3 afios 51,7 68,1
4 anos 45,6 64,4
5 anos 42,2 64,4
6 afos 40.4 61,8
7 afos 38,4 57,7
8 anos 38,4 50,5
9 afos 38,4 50,5
10 afios 32 50,5

Recidivo de la erfermedac

Tabla 111 y figura 39.- Supervivencia del ReTHe con recidiva de la enfermedad primaria.

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los

pacientes que presentan datos de recidiva de la enfermedad primaria en el andlisis

histoldgico del explante, respecto a los pacientes que no lo presentaban (p=0,0262).
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5.8.11.4.

Supervivencia del ReTHe en la colangiopatia isquémica.

Los pacientes ReTHe que presentaban datos de Colangiopatia isquémica en el andlisis

histoldgico del higado explantado se muestran en la tabla 109.

Tabla 112.-Colangiopatia isquémica en el explante del ReTHe.

Colangiopatia isquémica Si No

Pacientes incluidos

65 98

NuUmero de fallecidos
Numero de censurados

26(40%) 48(49%)
39(60%) 50(51%)

e La supervivencia de los pacientes ReTHe con un diagndstico de colangiopatia

isquémica fue de 66,2%, 61%, 57,8 % y 57,8% a los 10 afios del retrasplante.

e La supervivencia de los 98 pacientes ReTHe sin diagndstico de colangiopatia

isquémica fue 73,5%, 60,7%, 54,1% y 38,9% a 1,3,5 y 10 afos del retrasplante

(tabla 113 y figura 40).

Colangiopatia Si No

1 afio 66,2 73,5
2 anos 63 68,3
3 aflos 61 60,7
4 anos 61 55,6
5 afios 57,8 54,1
6 afos 57,8 50,8
7 afos 57,8 48,7
8 afos 57,8 45,4
9 afos 57,8 45,4
10 afios 57,8 38,9

Tabla 113, figurar 40.- Supervivencia del ReTHe en la colangiopatia isquémica.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia de los

pacientes ReTHe que presentaban un diagndstico de colangiopatia isquémica en el

explante respecto a los pacientes que no lo presentaban (p=0,7733).
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5.8.12. Supervivencia del ReTHe segun la serologia del receptor VHC +/-.

Noventa y siete pacientes presentaban serologia VHC+ en el momento del ReTHe y

112 tenian serologia VHC- (tabla 114).

Tabla 114.- Prevalencia de VHC en el ReTHe.

Anti —=VHC+ Si No
Pacientes incluidos 112 97
Numero de fallecidos 51(45,5%) 48(49,5%)
Numero de censurados 61(54,5%) 49(50,5%)

e La supervivencia de los pacientes retrasplantados con serologia VHC- al primer
afo del ReTHe es del 67,9% al primer ano, 57,9% a 3 afos, 56,6% a 5 afios y
40,5 % a 10 anos del retrasplante (tabla 115 y figura 41).

e Lasupervivencia de los pacientes retrasplantados con carga VHC+ al primer afio
del ReTHe es del 69%, 60,3% a 3 anos, 50,1% a 5 afios y 41,9% a 10 anos del

retrasplante (tabla 115 y figura 41).

VHC+ No Sl
1 afo 67,9 69 100
2 afios 63,3 63,7 0
3afios 579 60,3 ]

4afios 566 534 G
Safios 566 501 i
6 afios 54,8 48,5

% pac

7 aflos 52,1 46,6 20
8 aflos 46,3 46,6 ‘:
9aﬁ05 40,5 46,6 D””1 2 3 4 5“”6 7 ”.B 9 .”|0 1‘.”-‘2

10 aﬁos 40,5 41'9 A..rw»«c--npm-w:muu —— Mo —— - si

Tabla 115, figura 41.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC del receptor.

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre
los receptores de un ReTHe con serologia VHC+ o VHC- en el momento el retrasplante

(p=0,8133).
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5.8.12.1. Supervivencia del ReTHe segun serologia VHC y edad del receptor.

5.8.12.1.A. Receptor 18-39 afiios.

Nueve receptores de ReTHe con edades comprendidas entre 18 y 39 afios tenian

serologia VHC + y 24 tenian serologia VHC- en el momento del ReTHe (tabla 113).

Tabla 116.- Prevalencia de VHC en receptores de ReTHe de 18-39 afiios.

Receptor18-39 aios VHC- VHC+
Pacientes incluidos 24 9
Numero de fallecidos 10(41,7%) 4(44,4%)
Numero de censurados 14(58,3%) 5(55,65)

En el grupo de pacientes con serologia VHC- la supervivencia alcanza el 70,8 % el
primer afio, 57,8% a 3 anos y 5 anos y 57,8 % a 10 afios del ReTHe.
En el grupo de pacientes con serologia VHC+ la supervivencia alcanza el 88,9 %, 66,7%,

50% a 1,3,5y 10 afios del ReTHe (tabla 117 y figura 42).

R. 18-39 VHC- VHC+
1 afio 70,8 88,9

2 afios 66,7 66,7 80
3 aflos 57,8 66,7 s 7°
4 anos 57,8 50 _ ::
5 afos 57,8 50 a ‘o
6afios 57,8 50 o
7 anos 57,8 50 10
8 afios 57,8 50 °
Oatios 578 50 e o

Tabla 117, figura 42.-Supervivencia del ReTHe segln serologia VHC en receptores de 18-39 a.

No se encontraron diferencias significativas en la supervivencia entre los receptores de
un ReTHe con edades comprendidas entre 18-39 afios segun fuera la serologia VHC+ o

VHC- en el momento el retrasplante ( p=0,9429).

152



5.8.12.1.B. Receptor de 40-59 aios.

Sesenta y seis receptores de un ReTHe con edad comprendida entre 40-59 afios tenian

serologia VHC + y 70 pac. serologia VHC- (tabla 118).

Tabla 118.- Prevalencia de VHC en receptores de ReTHe de 40-59 afiios.

Receptor 40-59 aios VHC- VHC+
Pacientes incluidos 70 66
Numero de fallecidos 33(47,1%) 35(53%)
Numero de censurados 37(52,9%) 31(47%)

En el grupo de pacientes con serologia VHC- la supervivencia alcanza el 67,1 % al
primer afio, 59,5% a los 3 anos, 55,4% a los 5 anos y 38,4 % a los 10 afios del ReTHe
(tabla 119y figura 43).

En el grupo de pacientes con serologia VHC+ la supervivencia alcanza el 63,5 % el
primer ano, 57% a los 3 afios, 45,8% a los 5 afos y 37,2% a los 10 afios del ReTHe

(tabla 119y figura 43).

40-59 afios VHC-  VHC+

1 afio 67,1 63,5 1oe

2 anos 62,8 60,4 ::

3 afios 59,5 57 o 70

4 afos 55,4 50,6 80

5 anos 52,3 45,8 — j:

6 afios 48 43,4 el

7 anos 38,4 43,4 20

8 afios 384 434 “]

9 afios 38,4 43,4 S
10 afios 38,4 37,2 oo e A0

Tabla 119, figura 43.Supervivencia del ReTHe segun serologia VHC en receptores de 40-59 a.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
entre los receptores de un ReTHe con edades comprendidas entre 40-59 afos seguln

sea la serologia VHC+ o VHC- en el momento el retrasplante ( p=0,6989).
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5.8.12.1.C. Receptor mayor de 60 afios.

Veintidds receptores de ReTHe con edad mayor de 60 afios tenian serologia VHC +y 22

receptores tenian serologia VHC- (tabla 120).

Tabla 120.- Prevalencia de VHC en receptores de ReTHe de > 60 afios.

Receptor > 60 anos VHC- VHC+
Pacientes incluidos 22 22
Numero de fallecidos 11(50%) 9(40,9%)
Numero de censurados 11(50%) 13(59,1%)

En el grupo de pacientes con serologia VHC- la supervivencia alcanza el 63,6 % el
primer afo, 50,6% a los 3 afios y 5 afos y 25,3 % a los 10 afios del retrasplante electivo
(tabla 121 y figura 44).

En el grupo de pacientes VHC+ la supervivencia alcanza el 72,7 % el primer afio, 62,7%
alos 3 afios y 5 afiosy 53,7% a los 10 afios del retrasplante electivo (tabla 121y figura

44).

R>60 afios VHC- VHC+

1 afio 63,6 72,7 .
2 afos 59,1 67,9 o
3 aflos 50,6 62,7 80
4 afos 50,6 62,7 ;:
5 afos 50,6 62,7 HI.
6 anos 50,6 53,7 u 40
7 afios 50,6 53,7 ’ ::
8 afos 50,6 53,7 vo
9 afios 25,3 53,7 0
10 afios 25,3 53,7 . 3c,,o_:Hf'“”5“’“'"j;°ii‘j;ﬁj3 s s W o w2

Tabla 121, figura 44.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC en los receptores >60 a.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
de los receptores de un ReTHe con edad >60 afios segun sea la serologia VHC+ o VHC-

en el momento el retrasplante (p=0,5654).
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5.8.12.2. Supervivencia del ReTHe segun serologia VHC y edad del donante.

5.8.12.2.A. Donante < 70 aios.
La prevalencia de donantes < 70 afios de edad en los receptores de un ReTHe segln

sea la serologia VHC +/- se muestra en la tabla 122.

Tabla 122.- Prevalencia de donantes < 70 afos segun serologia VHC.

Donante < 70 aiios VHC- VHC+
Pacientes incluidos 88 80
Numero de fallecidos 35(39,8%) 38(47,5%)
Numero de censurados 53(60,2%) 42(52,5%)

Ochenta y ocho receptores de un ReTHe con serologia VHC- trasplantados con injertos
procedentes de donantes <70 afios muestran una supervivencia del 70,5 %, 61,7%,
60,2 %y 53,5 % a 1,3,5y 10 anos del retrasplante.

Los 80 receptores de un ReTHe con serologia VHC+ trasplantados con injertos de
donantes >70 anos, la supervivencia fue del 68,6 %, 60,6 %, 51,5% y 47,2 % a 1,3,5y 10

afios del retrasplante electivo (tabla 123 y figura 45).

D <70 ainos VHC- VHC+

100

1 afo 70,5 68,6 .

2 afos 65,9 64,8 "

3 afos 61,7 60,6 L 70

4 afios 602 555 % i

5 afios 60,2 51,5 % 50 e

6 afios 602 494 i ©

7 afios 535 472

8 anos 53,5 47,2 2:

9 afos 53,5 47,2 WU

10 afios 53,5 47,2 6 1 2 3 4 s & 1 s s w o u

Supéervivencia (afios)
Clrosis VHE

o === 5

Tabla 123, figura 45.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC y donantes <70 afos.

No hemos encontrado diferencias significativas en la supervivencia entre los
receptores de un ReTHe con injertos procedentes de donantes <70 afios segun la

serologia VHC en el momento el retrasplante ( p=0,4684).
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5.8.12.2.B. Donante > 70 aios.

La prevalencia de donantes > 70 afios de edad en los receptores de un ReTHe seguln

sea la serologia VHC +/- se muestra en la tabla 121.

Tabla 124.- Prevalencia de donantes > 70 afos segun serologia VHC.

Donantes > 70 aiios VHC- VHC+
Pacientes incluidos 15 10
Numero de muertos 11(73,3%) 6(60%)
Numero de censurados 4 (26,7%) 4(40%)

15 receptores ReTHe con serologia VHC- e injertos procedentes de donantes >70 afios
la supervivencia alcanza el 53,3 % al primer ano, 44,4 % a los 3 afios, 35,6% a los 5 afios
y 0% de supervivencia a los 10 afios del retrasplante (tabla 125 y figura 46).

10 receptores ReTHe con serologia VHC+ e injertos procedentes de donantes >70 afios
la supervivencia es del 60 % al primer afo, 40% a los 3, 5y 10 afios del retrasplante

electivo (tabla 125y figura 46).

D >70afios VHC- VHC+

1 afo 53,3 60 80

2 anos 53,3 40 80

3 afos 44,4 40 e

4 afos 356 40 _ ::

5 afios 35,6 40 S v

6 afios 356 40 * 0

7 anos 23,7 40 20

8 afios 23,7 40 12

9 afios 0 40 T
10 aifos 0 40 v e )

Tabla 125, figura 46.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC con donantes >70 a.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
entre los receptores de un ReTHe con injertos procedentes de donantes > de 70 afios

segun la serologia VHC en el momento el retrasplante (p=0,7045).

156



5.8.12.3.

5.8.12.3.A. Receptores con MELD >25

Supervivencia del ReTHe seguin serologia VHC e indice de MELD

El Meld > 25 de los receptores de un ReTHe en el momento del retrasplante segun la

serologia VHC se muestra en la tabla 126.

Tabla 126.- Meld > 25 afios segln serologia VHC de los ReTHe.

MELD>25

VHC+

Pacientes incluidos

24

Numero de fallecidos
Numero de censurados

18(64,3%) 14(58,3%)
10(35,7%) 10(41,7%)

La supervivencia de los 28 receptores de un ReTHe con serologia VHC- y Meld > 25 se

sitia en el 50 % al primer afio, el 41,3 alos 3y 5 anos, y 28,3 % a los 10 afios del

retrasplante (Tabla 127 y figura 47).

La supervivencia de los 24 receptores de un ReTHe con serologia VHC+ y Meld >25 se

sitia en el 54,2% al primer afio, 50% a los 3 afios y 5 anos y 0% de supervivencia a los

10 afios del retrasplante electivo (tabla 127 y figura 47).

MELD >25 VHC- VHC+
1 ano 50 54,2
2 afos 50 50

3 afios 41,3 50
4 anos 41,3 50

5 afios 41,3 50

6 afios 35,4 50
7 afos 28,3 40
8 afos 28,3 40
9 afos 28,3 40
10 anos 28,3 0

% pacientes vivos

90

80

70- |

60

50

40

30

20

10-

..........

Tabla 127, figura 47.- Supervivencia del ReTHe segun serologia VHC con MELD >25.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia

entre los receptores

de un ReTHe con MELD >25 segun la serologia VHC en el

momento el retrasplante (p=0,7089).

157



5.8.12.3.B. Receptores con MELD < 25.

El Meld < 25 de los receptores de un ReTHe en el momento del retrasplante segun la

serologia VHC se muestra en la tabla 124.

Tabla 128.- Meld > 25 afios segun serologia VHC de los ReTHe.

MELD < 25 VHC- VHC+
Pacientes incluidos 77 65
Numero de fallecidos 30(39%) 28(43,1%)
Numero de censurados 47(61%) 37(56,9%)

La supervivencia de los 77 receptores de un ReTHe con serologia VHC- y Meld < 25 se

sitla en el 75,3 % al primer afio, el 65,6% a los 3, 63% a 5 afios, y 44,3 % a los 10 afios

del retrasplante (tabla 129 y figura 48).

La supervivencia de los 65 receptores de un ReTHe con serologia VHC+ y Meld < 25 se

sitia en el 75,3% al primer ano, 63,6% a los 3 afios, 52,1% a los 5 y 10 afios del

retrasplante (Tabla 129 y figura 48).

MELD <25 VHC-

VHC+

1 afo

2 anos
3 anos
4 afos
5 afos
6 anos
7 anos
8 anos
9 anos
10 aios

75,3
68,7
65,6
62
62
62
62
62
53,1
44,3

75,3
68,9 oo
636
57,2 ¢ e
52,1
52,1 ¢ =
52,1

52,1 0
52,1

52,1

Tabla 129, figura 48.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC con MELD <25.

No hemos encontrado diferencias significativas en

la supervivencia entre los

receptores de un ReTHe con MELD<25 segun la serologia VHC en el momento el

retrasplante (p=0,7123).
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5.8.12.4. Supervivencia del ReTHe segtin la serologia VHC y el indice de Rosen
5.8.12.4.A. Rosen riesgo alto.
El indice de Rosen alto de los receptores de un ReTHe en el momento del retrasplante

segln la serologia VHC del receptor se muestra en la tabla 126.

Tabla 130.- indice de Rosen alto segln serologia del receptor de ReTHe.

ROSEN ALTO VHC- VHC+
Pacientes incluidos 24 17
Numero de fallecidos 18(75%) 10(58,8%)
Numero de censurados 6(25%) 7(41,2%)

24 receptores con serologia VHC- tuvieron un indice de Rosen alto en el momento del
ReTHe, la supervivencia al primer afio fue de 41,7%, 29,2% a 3 afios, 21,9% a 5 anos y
14,6% a 10 afios del retrasplante (tabla 131y figura 49).

17 receptores con serologia VHC+ tuvieron un indice de Rosen alto en el momento del
ReTHe, la supervivencia al primer afio fue del 47,1%, 41,2% a 3,5 y 10 anos del

retrasplante (tabla 131y figura 49).

ROSEN ALTO VHC- VHC+

1 afo 41,7 41,7

2 anos 41,7 41,2

3 aflos 29,2 41,2

4 anos 219 41,2

5 anos 21,9 41,2 ~

6 afios 14,6 41,2 :

7 afios 146 41,2 ,

8 afios 14,6 41,2

9 anos 14,6 41,2 of o S
10 ainos 14,6 41,2 o R swﬁerm:m(a:m e 9 10 1

Tabla 131, figura 49.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC con Rosen alto.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
entre los receptores de un ReTHe con indice de Rosen alto segln la serologia VHC en

el momento el retrasplante (p=0,5084).
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5.8.12.4.B. Rosen riesgo moderado.
El indice de Rosen moderado de los receptores de un ReTHe en el momento del

retrasplante segun la serologia VHC del receptor se muestra en la tabla 133.

Tabla 133.- indice de Rosen moderado segun serologia del receptor de ReTHe.

R. MODERADO VHC- VHC+
Pacientes incluidos 29 31
Numero de muertos 14(48,3%) 15(48,4%)
Numero de censurados 15(51,7%) 16(51,6%)

29 receptores con serologia VHC- tuvieron un indice de Rosen medio en el momento
del ReTHe, la supervivencia al primer afio fue de 72,4%, 61,3% a 3 aios, 57,2% a 5 afios
y 19,1% a 10 afios del retrasplante (tabla 134 y figura 50).

31 receptores con serologia VHC+ tuvieron un indice de Rosen medio en el momento
del ReTHe, la supervivencia al primer afo fue del 71%, 56,9% a 3 afios, 50,6% a los 5

afios y 44,3% a los 10 afos del retrasplante electivo (tabla 134 y figura 50).

R. MODERADO VHC- VHC+

1 afo 72,4 71

2 anos 65,3 64,5 100

3 afios 61,3 56,9 **1

4 afios 57,2 56,9 i j:

5 afios 572 506 G e

6 afios 572 506 & L.
7 afios 57,2 443 : ::

8 anos 38,1 443 20-]

9 afios 19,1 443 '

10 afios 19,1 443 :

.........

Tabla 134, figura 50.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC con Rosen moderado.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
entre los receptores de un ReTHe con indice de Rosen moderado segun la serologia

VHC en el momento el retrasplante (p=0,9276).
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5.8.12.4.C. Rosen riesgo bajo.
El indice de Rosen bajo de los receptores de un ReTHe en el momento del retrasplante

segln la serologia VHC del receptor se muestra en la tabla 135.

Tabla 135.- indice de Rosen bajo segln serologia del receptor de ReTHe.

ROSEN BAJO VHC- VHC+
Pacientes incluidos 58 45
Numero de fallecidos 21(36,2%) 21 (46,7%)
Numero de censurados 37 (63,8%) 24 (53,3%)

58 receptores con serologia VHC- tuvieron un indice de Rosen bajo en el momento del
ReTHe, la supervivencia al primer ano fue de 74.1%, 65% a 3 y 5 afios y 59,1% a 10
afios del retrasplante electivo (tabla 136 y figura 51).

45 receptores con serologia VHC+ tuvieron un indice de Rosen bajo en el momento del
ReTHe, la supervivencia al primer afio fue del 73,1%, 65,7% a 3 aifos, 53,5% a los 5

afios y 43% a los 10 afos del retrasplante electivo (tabla 136 y figura 51).

ROSEN BAJO VHC- VHC+

1 afio 74,1 73,1

2 afos 68,9 68,4

3 afos 65 65,7 1:;

4 afos 65 56,9 80

5 afios 65 53,5 : " e

6 afios 65 502 e

7 afios 59,1 50,2 n .ol o
8 afios 59,1 50,2 ¥ a0

9 afios 59,1 50,2 j:

10 ainos 59,1 43, .

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Supervivencia (afios)
Cirrosis VHC

Ne — — = si

Tabla 136, figura 51.- Supervivencia del ReTHe segun la serologia VHC con Rosen bajo.
No se encuentran diferencias significativas en la supervivencia entre los receptores de
un ReTHe con indice de Rosen bajo segun la serologia VHC en el momento el

retrasplante (p=0,4737).

161



5.9. FACTORES RELACIONADOS CON LA SUPERVIVENCIA DEL RETHE
(MODELO DE COX)

El andlisis multivariante realizado con las variables que han tenido significacion
estadistica en el andlisis univariante junto a variables con evidencia en la literatura se

muestra en la tabla 137.

Tabla 137- Analisis multivariante de factores relacionados con la supervivencia del ReTHe.

(Modelo de Cox)

COVARIABLES HAZARD RATIO (95%Cl) P-VALUE
Periodo del retrasplante 0.806 (0.497 -1.308) 0.3835
[2006-2010] vs [2000-2005]

Edad del paciente 60 afioso  0.951 (0.530-1.708) 0,8675

mas vs 18-60 afios

Edad del donante del 1.197(0.612-2.338) 0,5997

retrasplante 70 y + afios vs

18-70 afios

indice ROSEN (categorizado) 2.109 (1.057 - 4.207 ) 0,0343
Riesgo alto vs Riesgo

moderado/bajo

indice MELD (categorizado) 1.181 (0.599 - 2.325) 0,6313
MELD>25 vs <=25

VHC 1.216 (0.759 - 1.948) 0,4167
CREATININA >1,5 1.547 (0.869 -2.754) 0,1382
BRT >3 1.072 (0.583-1.972) 0,8222
INR>1,5 0.971 (0.580 - 1.627 ) 0,9122
HTA 1.758 (0.996 - 3.104 ) 0,0518

El periodo en el que se realizé el ReTHe (2006-20110) vs (2000-2005) no alcanza

significacidn estadistica.

La edad >60 afos de los receptores de un ReTHe no es predictor significativo en la

supervivencia del ReTHe (hazard ratio de 0,951 con un valor de p =0,8675).
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La edad del donante >70 afios no es un factor predictor de supervivencia del ReTHe

(hazard ratio de 1,197 con un valor de p =0,5997)..

El indice de Rosen alto constituye un predictor significativo de la mortalidad de un
ReTHe (hazard ratio de 2.109 con un P-Value de 0,0343) ; el valor HR de 2,1 referido al
riego alto y podemos afirmar segun estos datos que los receptores de un ReTHe con
indice de Rosen alto tienen un riesgo de mortalidad 2,1 veces mayor que los pacientes

con indice de Rosen con riesgo bajo-moderado.
El Meld < 25 no alcanza significacion estadistica como predictor de mortalidad en el
estudio multivariante ni las variables asociadas al mismo como el INR, la bilirrubina o

la creatinina >1,5 , aunque con esta ultima obtenemos un HR de 1,547 con p=0,1382.

La HTA con un hazard ratio de 1,758 (p = 0,058) es un predictor de mortalidad del
ReTHe.
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CAPiTULO 6
DISCUSION

165



166



DISCUSION

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

Introduccion a la discusion.

Analisis de la metodologia empleada en el estudio.

é¢Cudl es la supervivencia del retrasplante hepatico electivo en

Espana?.

éExisten factores relacionados con el receptor, donante o

quirurgicos implicados en el prondstico del ReTHe?.

éSe deben establecer diferencias en los receptores de un ReTHe

con serologia VHC+/-?.

Los modelos predictivos Meld y Rosen se correlacionan con la

supervivencia del ReTHe en Espaiia?

éSe debe contraindicar el Retrasplante hepatico electivo?.

Perspectivas presentes.
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6.1. INTRODUCCION A LA DISCUSION

Los avances médicos surgidos durante el siglo XX junto a las mejoras en la técnica
quirargica, anestésica y el desarrollo de farmacos inmunosupresores, han hecho
posible que el trasplante de 6rganos se haya incorporado como la terapia de eleccidon

en diferentes patologias.

Desde los primeros trabajos en cirugia experimental con injertos renales de animales
de experimentacion (101), han sido multiples los grupos de trabajo que han permitido
consolidar el trasplante de drganos y tejidos como se puede mostrar en los diferentes

registros nacionales e internacionales de trasplantes.

En la actualidad la disparidad entre el niUmero de trasplantes realizados/afio y el de
pacientes en espera de un trasplante sigue incrementandose, esto ha hecho que
muchos grupos de trabajo hayan propuesto una politica mas liberal de aceptacién de
donantes de drganos, es decir, el uso de donantes denominados marginales o
subdptimos, que podria relacionarse con una mayor tasa de lesidon preservaciéon e
isquemia severa, que condicionaria una mayor malfuncién primaria del injerto (PNF) y

mayor pérdida de injertos a corto, medio y largo plazo (125).

El niumero de TH realizados en Espafia durante el afio 2013 fue de 1.093, siendo la tasa
de trasplante hepatico de las mas altas del mundo (23,2 pmp) segun datos del RETH
(30). La necesidad de recibir un nuevo trasplante hepatico por fallo del primer injerto
crece de forma paralela a los éxitos del trasplante de higado y es cada dia mas
frecuente en todo el mundo, justificado por la cada vez mayor poblacién de pacientes
gue sobreviven al primer TH, la mejora de los tratamientos médicos y quirdrgicos
disponibles y el uso de donantes marginales, que ha contribuido a que el nimero de
pacientes reincluidos en las listas de espera y retrasplantados se esté incrementado
con la intencién de conseguir que los pacientes sobrevivan por periodos mas largos de
tiempo (49), alcanzando el 8% en el analisis de los resultados del RETH desde el
comienzo de la actividad de trasplante en nuestro pais en 1.984 hasta 2.012. El 0,9%
de los ReTH realizados tuvieron un caracter urgente (ReTHu) y la mayoria tuvo un

caracter electivo (ReTHe).
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Significativamente mayor resulta la tasa de ReTH cuando analizamos de forma
independiente la poblaciéon pedidtrica, siendo del 16,6% (1991-2012) y se ha
relacionado con las mayor dificultad técnica del procedimiento en la poblacién de TH

realizados en receptores de bajo peso.

Sin embargo en el ultimo periodo 2007-2013, la tasa de retrasplantes hepdaticos en
Espana ha disminuido de forma considerable, encontrdndose actualmente en cifras del
6,7% del total de TH realizados (3% ReTH urgentes) y de igual forma en la poblacion
pedidtrica ha descendido la tasa de ReTH en el ultimo periodo (9% de ReTH urgentes y

4% ReTHe) (30).

El retrasplante hepatico puede indicarse en cualquier momento después del primer
TH, pero en general, se distinguen dos tipos de ReTH segin el momento de su
indicacion o realizacion, el denominado retrasplante hepdtico temprano, agudo o
urgente (ReTHu), cuando el fracaso del injerto ocurre en los primeros dias tras el
primer TH y se debe a disfuncidn primaria (PNF), funcion deficiente inicial, trombosis
de la arteria hepatica (HAT), rechazo agudo no controlado u otras cuestiones técnicas y
el retrasplante hepatico electivo (ReTHe) o tardio, que suele ocurrir meses o afios
después del primer TH y ocurre generalmente por enfermedad recurrente,
consecuencias de problemas técnicos (por lo general de origen biliar) o, menos
probable, el rechazo crénico (126). Aunque no hay un acuerdo generalizado en la
literatura en un punto de tiempo especifico para delimitar el ReTH urgente del
electivo, en nuestro estudio hemos seguido los criterios que establece la ONT en
cuanto a la disponibilidad de recibir un injerto con caracter urgente y hemos definido
el ReTHu cuando el fallo del injerto hepatico ocurre durante los primeros 7 dias, y los

retrasplantes ocurridos a partir del dia 8 del primer TH como ReTH electivo (ReTHe).

Resulta controvertido que el riesgo de muerte y la supervivencia sean diferentes en los
casos ReTH urgentes y electivos. Sin embargo, la necesidad de realizar ReTH urgentes
estda disminuyendo progresivamente debido a las mejoras en la terapia
inmunosupresora, técnicas quirurgicas, la conservacion de los érganos, y una mejor
comprension de la disfuncion primaria (127). Por otro lado, se espera que la necesidad

de ReTHe aumente por el incremento en el nimero de TH realizados/afio, que hacen
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posible la recidiva de la enfermedad primaria o fracaso del injerto por diferentes
causas, de forma que hay quien predijo mediante un modelo de previsidn, que llegara
un momento en el que el nimero de pacientes en espera de ReTH pueda ser mayor

que el niumero de donantes (109).

La decision de ofrecer a un paciente que ha recibido un primer TH una segunda
oportunidad se estd convirtiendo en una cuestidon cada vez mas trascendente, ya que
el retrasplante de higado tiene importantes implicaciones financieras, éticas y de
resultados (104,128), situacion que se agrava especialmente en ciertos grupos de
pacientes, como trasplantados con edades avanzadas o por hepatitis C, (infecciéon por

el VHC) (129).

El ReTHe es considerado por la mayoria de los cirujanos como una cirugia de alto
riesgo y por lo tanto solo es practicada por cirujanos con experiencia y en centros de
referencia especializados en cirugia hepdtica y trasplantes; varios desafios contribuyen
a este grado de dificultad, en primer lugar, debido a la siempre presente escasez de
drganos, los pacientes deben alcanzar un grado mas avanzado de la enfermedad para
que le sea asignado un injerto segun el sistema de asignacién de érganos (Meld), que
junto a las comorbilidades médicas concurrentes, como la disfuncion renal,
coagulopatia, infeccién recurrente, y el uso crénico de la inmunosupresion
incrementan la complejidad médica y técnica de estos pacientes y procedimientos. En
segundo lugar, el tiempo transcurrido tras el primer TH condiciona que la anatomia
esté a menudo distorsionada y la diseccidén quirurgica se haga dificil por la presencia de
densas adherencias vasculares, que junto a la hipertensidn portal presente en muchas
ocasiones o sus secuelas, y/o la presencia de trombosis de la arteria hepatica tardia

complican aun mas el procedimiento quirurgico del ReTHe.

El grado de dificultad técnica del ReTH junto a las tasas mas bajas de supervivencia
comunicadas comparadas con las del primer TH y el riesgo de recurrencia de la
enfermedad primaria, asocian el ReTH con el doble de estancia en las unidades de
cuidados intensivos (UCI) y esta bien documentado el incremento en los costes del

ReTH que ascienden al doble del primer TH, justificado por el incremento del consumo

171



de recursos quirurgicos, de estancias hospitalarias y de reingresos

hospitalarios (104,130).

Es obvio que ante cualquier menoscabo funcional considerado definitivo del injerto
hepatico tras el trasplante, cabe plantearse la opcidén del retrasplante y es en ese
momento cuando aparecen una serie de problemas practicos y éticos notables, pues
retrasplantar es utilizar un bien escaso, “el érgano”. En este contexto deben hacerse,
algunas consideraciones que constituyen un circulo vicioso: el nimero de receptores
en espera de un érgano supera ampliamente al de donantes de érganos, la mortalidad
en lista de espera es elevada, es muy probable que influyan las relaciones que han
establecido los equipos sanitarios con sus pacientes, o épor qué no asignar el érgano
disponible a un paciente en busca de su primera oportunidad si sus expectativas
pudieran ser mejores? y el punto que cierra el circulo estd marcado por la
supervivencia del segundo injerto que pudiera ser inferior a la del primero. Es por ello
que la sociedad ha depositado en organismos nacionales, en las sociedades cientificas
y en los propios equipos de trasplante, la confianza de que un bien escaso, como son
los 6rganos, se distribuyan de forma tal que se obtenga el mdximo beneficio posible
(131, 132), concretando ante qué situaciones se podria acceder al retrasplante o cuales
condicionarian los malos resultados del retrasplante. Quizas por ello, y apoyados en
unas supuestas exigencias éticas o practicas que nadie ha demostrado y que en todo
caso estan en tela de juicio, se sigue retrasplantado. La forma de limitar el conflicto en
la asignacion de d6rganos a pacientes que ya han tenido una oportunidad frente a los
gue esperan su primer trasplante, es definir con claridad, en qué pacientes los
resultados del retrasplante hepatico son tan pobres que hacen que su realizacion sea
una opcion injustificable.

D’Alessandro et al (78) ante la necesidad de disponer de factores prondsticos
relacionados con la supervivencia del retrasplante hepatico intenta responder a estas
cuestiones en su estudio concluyendo que la mayoria de los pacientes que fallecen tras
el retrasplante hepdtico lo hacen por un fallo multisistémico y en ellos existe una
relacion directa entre el nimero de drganos deteriorados antes del ReTH y la muerte
del paciente. Doyle et al (79), Wong et al (81), Yoong et al (80) y mas recientes

Markmann et al (133), Rosen et al (61) y Balupuri et al (82) establecen los primeros
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factores prondsticos independientes asociados a la pérdida del injerto: edad del
donante > 45 afos, sexo femenino del donante, estatus del receptor, edad del
receptor, ventilacion mecanica, niveles séricos de bilirrubina y creatinina, pauta de
inmunosupresion, intervalo entre el primer TH y el ReTH, la indicacidon del ReTH y el
numero de ReTH recibidos por el mismo paciente, el tiempo de isquemia y la causa del

fallo del injerto.

Como resumen: “E| retrasplante hepatico es una situacion no deseada a la que se
enfrentan pacientes y equipos de trasplante y ante la que deben establecerse unos
criterios claros relacionados con su indicacion, no sélo para obtener buenos
resultados, sino también para gestionar un bien escaso (injertos hepéticos) que la
sociedad ha puesto en nuestras manos y para el que se exige una buena gestion ”.
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6.2. ANALISIS DE LA METODOLOGIA EMPLEADA EN EL ESTUDIO

6.2.1. Aspectos generales.

El objetivo principal del estudio ha sido definir la supervivencia actual del retrasplante
hepatico electivo en Espafia. Para ello en una primera fase se analizaron los resultados
de los retrasplantes hepaticos realizados en una unidad de trasplante hepatico
(Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla (111,133,134), donde el nimero de
pacientes ReTHe era reducido para llegar a obtener conclusiones en cuanto a factores
de riesgo del ReTHe y poder establecer diferencias entre grupos de pacientes. Ademas
no disponiamos de una muestra homogénea ya que los pacientes, al igual que ocurre
en la literatura revisada procedente de estudios unicéntricos, habian sido
retrasplantados durante un largo periodo de tiempo, con distintos protocolos en
cuanto a la indicacién para su inclusidn en lista de espera, distintos tipos de donantes y
sin poder cuantificar las variaciones ocurridas a lo largo de los afios en la técnica

quirurgica, el manejo anestésico y los cuidados postoperatorios.

Con el fin de evitar los sesgos anteriormente sefalados y para obtener una muestra
significativa de pacientes intervenidos en un mismo periodo, se planted un estudio
epidemioldgico, observacional y multicéntrico, seleccionando una cohorte de
pacientes retrasplantados hepdticos de forma electiva, que permitiese evaluar el

estado del ReTHe en Espafia,

Los estudios epidemioldgicos experimentales donde el investigador asigna a cada
sujeto un tratamiento (exposicién) determinado de forma aleatoria con el objetivo de
comparar ambos grupos, podria proporcionar una mayor evidencia cientifica para
demostrar la verdadera causalidad del retrasplante hepdtico electivo en nuestro
estudio, pero por problemas éticos, no siempre es aceptable experimentar asignando
aleatoriamente a individuos a seguir uno u otro tratamiento, en nuestro caso un
retrasplante hepatico. Adicionalmente, incluso cuando resultase ético comparar dos
grupos de pacientes con un mismo tratamiento con un disefio experimental, la baja

tasa de retrasplante electivo en Espafa para realizar un ensayo aleatorizado
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representa habitualmente un problema logistico, de coste y tiempo que no ha

resultado hasta la fecha factible en este grupo de pacientes.

Como alternativa exenta de estos problemas éticos y de factibilidad, disponemos de
estudios epidemioldgicos observacionales en los que el investigador no tiene el control
sobre la exposicion de cada individuo (135). Los estudios epidemiolégicos
observacionales o de cohortes son la mejor estrategia no experimental de recogida de
datos para establecer relaciones causales, consiste en recoger la informacién sobre las
posibles causas de un grupo de personas que recibieron un tratamiento ( en nuestro
caso el ReTHe) en un periodo concreto de tiempo para seguirlas en el tiempo y
observar su evolucién. Estos estudios epidemiolégicos observacionales pueden
realizarse de forma prospectiva o también basadas en cohortes retrospectivas
(cohortes histdricas), en las que los datos proceden de registros. La viabilidad de este
tipo de estudios se basa en la calidad de la informacion recogida y normalmente
suelen presentar mayores sesgos que los estudios de cohortes prospectivos, que si son

disefiados con un propdsito concreto.

Entendemos que ningun estudio puede ser considerado como definitivo para
establecer la relacién entre los distintos factores que influyen en la supervivencia de
un retrasplante hepatico. No obstante, los hallazgos epidemioldgicos de multiples
estudios de seguimiento, pueden contribuir y de hecho lo hacen, a identificar de
forma significativa, si todos ellos apuntan en la misma direccién. En este contexto, el
papel que han desempefiado los estudios de seguimiento, desarrollados durante el
siglo pasado (86, 92, 104, 133, 134, 136-8) constituyen una fuente de informacién
para establecer la posible relacidon entre determinados factores y la supervivencia del
ReTHe, ademds de poder constatar la evolucion de los resultados obtenidos con

futuros analisis.

El analisis de los ReTHe de los grupos espanoles se comienza haciendo una valoracién
de las caracteristicas demograficas de los ReTHe realizados en los 12 centros
participantes en el estudio, todos ellos con amplia experiencia en TH y en los que
segun los datos del RETH (30) hay variabilidad en el nimero de trasplantes primarios

realizados en el periodo comprendido entre los afios 2000-2010, asi como en las tasas
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de retrasplante hepatico y de ReTHe en el periodo analizado, con rangos que oscilan

entre 3,6%y 11,3% (tabla 138).

Tabla 138- Numero y tasa de ReTHe segln periodos.

Hospital Trasplantes N2 de Tasa de ReTHe % ReTH
realizados ReTHe 2000-2010
Global / 07-12
2000-2010 2000-2010
H. Rio Hortega. Valladolid 279 8 2,86 6,5%/6,3%
H. Puerta de Hierro 289 5 1,73 10,7% / 4%
H. Central de Asturias 296 11 3,71 9%/ 6,9%
H. Clinico Zaragoza 328 32 9,75 11,6%/
H. Ramén y Cajal 421 5 1,1 11,2% /4,7%
H. Gregorio Marafién 449 13 2,89 11,3% / 9%
H. Clinico de Santiago 490 7 1,4 3,6%/1,8%
H. A Corufa 501 13 2,6 9%/ 6,7%
H. Reina Sofia. Cérdoba 524 19 3,65 6,9% / 6,3%
H. Virgen del Rocio. Sevilla 574 35 6,09 8,1% / 8%
H. de Cruces. Bilbao 670 29 4,32 5%/ 3,4%
H. La Fe. Valencia 1182 47 3,97 6,5% /5,4%
TOTAL: 12 hospitales 6003 224 pac. 3,73 8,2% / 6%

Actualmente en Espafia la tasa de ReTH, definida como el nimero de ReTH por cada
TH efectuado, segun los datos de la memoria de RETH (30) es del 8,2% en adultos (se
incluyen retrasplantes urgentes y electivos). Las diferencias observadas entre los
distintos centros de trasplante segun el registro RETH (tabla 133), tal vez puedan ser
explicadas por la falta de homogeneidad en los criterios de inclusién en lista de espera
para ReTH. Si bien los criterios para un ReTH urgente estdn bien establecidos por Ila
ONT vy aceptados por los grupos de trasplante, no ocurre lo mismo con el ReTHe, de

aqui la necesidad de evaluar este grupo de pacientes.

En los ultimos afios, el efecto del volumen del centro como medida de calidad y
seguridad de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos ha ganado la atencidn de
muchos servicios de salud e incluso asociaciones de pacientes con el objetivo de

evaluar los resultados de algunos procedimientos, como bypass coronarios, cirugia del
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politrauma, pancreatectomias, ... (139), justificada por la experiencia de un grupo
multidisciplinar, la mayor facilidad de reconocer y tratar las complicaciones ..., sin
embargo hay estudios que no apoyan esta hipotesis (140), es el caso del ReTH, pues el
riesgo aumentado de estos pacientes se debe generalmente a que son individuos mas
deteriorados, junto a las mayores dificultades técnicas del procedimiento, si bien hay
datos que sugieren que la realizacidon de estos procedimientos en centros de mayor
volumen consiguen supervivencias del paciente al afio mayor, la supervivencia del
injerto al afo no lo es, lo que hace pensar que el volumen de ReTH podria ser una

medida imprecisa de los resultados.

El trasplante de higado tiene una alta morbilidad y mortalidad y requiere de un equipo
de atencién multidisciplinario con experiencia, pero los estudios anteriores no han
encontrado una consistente asociacién entre el volumen de los procedimientos y la
supervivencia del injerto después de la cirugia de trasplante de higado (121,141). Estos
estudios no han sido bien identificados especificamente después del retrasplante
hepatico, por tratarse de un procedimiento que conlleva un mayor riesgo debido a la
gravedad de la enfermedad del paciente y también debido a los problemas técnicos
relacionados con la cicatrizacion y la repeticidon de las diferentes anastomosis tras la

cirugia inicial (133).

La mayoria de centros que han participado en el estudio realizan un volumen medio de
trasplantes hepaticos entre 50-100/afio, se incluyeron en el estudio centros con
volumen alto de TH >100 TH / afio, medio (50-99 TH/afio), como bajo <50 TH/afio ,
acorde a que esta es la realidad en Espafia. No todos los centros realizan el mismo
numero de trasplantes, ni todos aportan los mismos afios de experiencia del programa
de trasplante hepatico, ni los criterios de acceso al ReTHe son idénticos (112) (tabla

133).

Una asociaciéon entre un mayor volumen de trasplantes y la mejora de resultados
podria estar relacionado con numerosas caracteristicas del centro, como la habilidad
individual técnica de los cirujanos, el juicio de los especialistas en la seleccién e
indicacion de los pacientes candidatos a ReTHe, la seleccidn de injertos o la mejora de

los procesos de atencidn, tales como la prevencion de las complicaciones iatrogénicas.
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Sin embargo, estas caracteristicas del centro podrian variar de forma independiente
del volumen de trasplantes, por ejemplo, los cirujanos que realizan trasplante de
higado también pueden realizar otras cirugias, incluyendo el trasplante de riiién o el
trasplante de pancreas, que mejorara sus habilidades técnicas y del mismo modo, los
procesos de alta calidad de la atencidn, como la prevencidon de la infeccién en la

unidad de cuidados intensivos.

Ademas, el volumen alto del centro trasplantador podria impactar negativamente en la
supervivencia si se aceptan indicaciones limites, teniendo en cuenta que en la era
Meld los pacientes que acceden al TH o ReTHe lo hacen en situaciones mas
deterioradas, algunos autores refieren que los centros mas grandes aceptan injertos
con un indice de riesgo del donante mas alto (120). Ademas, los hospitales pueden
llamar la atencidn sobre el volumen de sus programas de trasplante de d6rganos,
porque el trasplante es una empresa de alta visibilidad que genera prestigio a los

centros médicos (142).

Como resumen, a nuestro juicio el volumen del centro puede ser un predictor impreciso
del fracaso del injerto 1 afio después de retrasplante de higado por las siguientes

razones:

Puede no relacionarse estrechamente con la experiencia quirurgica si los cirujanos de
trasplante realizan regularmente otros procedimientos relacionados con el higado y
otros érganos abdominales,

Es posible que los centros de menor volumen sean mds conservadores en la seleccion
de los receptores de un retrasplante hepadtico.

El sistema MELD ha dado lugar a una mejor asignacion de los érganos a los candidatos
adecuados, lo que resulta en mejores resultados en los centros que utilizan este modelo
de asignacion y menor tasa de ReTHe.

los avances surgidos en la inmunosupresion y en el tratamiento de las complicaciones
como la infeccion, también podrian haber disminuido las ventajas aportadas por la

experiencia que los centros de mayor volumen disfrutaron en el pasado.
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6.2.2. Limitaciones del estudio.

El caracter retrospectivo del estudio hace que los hechos a estudiar sobre el ReTHe ya
hayan tenido lugar antes de iniciar el estudio y la evidencia de los resultados podrian
ser menos potentes al estar sujeto a la calidad de la informacién recogida, factor éste,

independiente del investigador.

Si bien la poblacién del estudio (pacientes con un ReTHe) es homogénea, pertenece a
varios centros del mismo territorio nacional (multicéntrico) y se han definido de forma
precisa los criterios de inclusién, las indicaciones de ReTHe y la asignacion de injertos
en los diferentes centros participantes podrian no ser homogéneas al no existir un

consenso sobre estos aspectos a nivel internacional.

Al tratarse de un estudio retrospectivo, la informacidon recogida procede de las
historias clinicas, donde el interés de la informacién reclutada podria no coincidir con
los intereses marcados en el presente estudio, generando pérdidas / missing, que
darian menor consistencia a algunas de las variables analizadas como es el caso del

genotipo del VHC, carga viral, aspectos relacionados con la técnica quirurgica.

El periodo de seguimiento propuesto para el evento a analizar (ReTHe) se ha acotado
entre los afios 2000-2010 por ser la etapa mas reciente donde la indicacidén de TH esta
consolidada y el periodo de aprendizaje deberia estar superado, pero también
corresponde a una etapa donde se han generado cambios en la técnica quirdrgica,
inmunosupresion y tipo de donantes e injertos, que pudieran tener influencia en los

resultados globales al compararlos con los histéricos.
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6.3. ¢ CUAL ES LA SUPERVIVENCIA DEL ReTHe EN ESPANA?

En el documento de consenso de la SETH publicado en 2008 (90) se aconseja ofertar el
ReTH ante el fallo del primer injerto hepatico en aquellas indicaciones que garanticen
una supervivencia del pacientes > 50% a los 5 afios. ldentificar la supervivencia actual

del ReTHe en nuestro pais ha sido el objetivo principal de este estudio.

Hasta la fecha, varias series amplias, han propuesto variables que pudieran predecir la
supervivencia tras el ReTH (tabla 139) y se han identificado diferentes variables que de
forma independiente se han asociado al fallo del injerto: el sexo femenino, bilirrubina,
creatinina, la ventilacion mecdnica, la edad del receptor, estatus UNOS, intervalo hasta
el ReTH, numero de injertos, causa del fracaso del injerto, edad y género del donante,

isquemia caliente y fria y urgencia del trasplante (86, 101, 104, 61,79, 103).

Tabla 139- Variables predictoras en el ReTH.

Paciente
Referencia No. Variables predictoras
Markmann 299 La edad, el intervalo para el trasplante, nimero de injertos, estado UNOS
etal 3
Rosen et 1356 Edad, bilirrubina, creatinina, estado UNOS, |a causa de fracaso del injerto
al 4
Dioyle et al. 418 Donantes de género, la edad del receptor, |a ventilacién mecanica, creatinina, bilirrubina

=

Kimetal. & 447 Intervalo de tiempo para re-OLT

Ghobrial et 510 La edad, |a creatinina, el género de los donantes, la edad del donante, la bilirrubina, tiempo

al g de isquemia caliente / fria, tiempo de protrombina, trasplante previo
Azaoulay et 139 Edad, creatinina sérica, urgencia de trasplante
al. 10

Abreviatura: PNF, disfuncidn primaria; OLT, el trasplante hepatico ortotapico.

Si bien la mayoria de las series publicadas pertenecen a estudios multicéntricos, e
incluyen ambos tipos de ReTH (urgentes y electivos), los primeros resultados de
supervivencia del retrasplante lo encontramos en un estudio multicéntrico publicado
en 1985 entre los primeros pacientes que fueron sometidos a ReTH en la Universidad
de Pittsburg y la Universidad de Colorado (143), donde se comparan los resultados del
ReTH realizados con dos regimenes de inmunosupresién distintos: 21 pacientes

retrasplantados entre 1963 y 1980 con azatioprina + prednisona y 69 pacientes con
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Ciclosporina + prednisona entre 1980 y 1984 (figura 52), donde se obtienen diferencias
en la supervivencia del 14% frente al 49% durante el primer afo. Es aqui donde se
aprecia los pobres resultados iniciales del ReTH y la mejora surgida en una etapa mas

reciente.
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Figura 52 .- Supervivencia del ReTH con AZA .....y CsA ___.

Algunos estudios de registros nacionales como el de Rosen en 1.999 aporta mejores
resultados de supervivencias del retrasplante basados en los datos del registro de la
UNQOS, con supervivencias a 1, 5 y 10 afios de 62%, 47% y 45% respectivamente (61).
Otro estudio multicéntrico realizados en Italia (144) con supervivencias globalesa 1, 5
y 10 afios del 65%, 48% y 38% respectivamente incluyen a 184 pacientes
retrasplantados tanto urgentes como electivos entre 1998 -2008 en 8 centros del norte
de Italia. Datos similares de supervivencia a 1,3,5 y 10 afios (urgentes y electivos)
aporta el RETH en la memoria de resultados de 28 afios se seguimiento 59,8%, 52,3%,

46,5% y 37,8% respectivamente (30).

En el analisis de nuestro estudio la supervivencia global de los receptores de un ReTHe
fue del 67,6% , 58,4% y 53,1 % a 1, 3 y 5 afios, manteniéndose en el 41,4% a los 10
afios del ReTHe, y coinciden con algunos estudios unicéntricos nacionales, como el
publicado por el Hospital Clinic (98), que aporta supervivencia de los pacientes del
74%, 55% y 50 % a 1, 5,y 10 afios respectivamente (119), o los de series

internacionales de larga evolucion como el de la Universidad de UCLA-California que
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analiza 426 pacientes retrasplantados (urgentes y electivos) en 26 afios con una

supervivencia global a 1,3 y 5 afios del 61%, 54%, and 48% (145).

El andlisis de supervivencia global del retrasplante hepdtico electivo de los grupos
espafioles muestra como el mayor descenso en la supervivencia se produce durante el
primer aifo post-retrasplante y es en los primeros 3 meses cuando fallecen la mayoria
de los pacientes, de aqui la importancia de identificar factores prondsticos
relacionados con el receptor que pudieran ser modificables antes del procedimiento o
si no es posible modificarlos, contraindicar el retrasplante hepatico, ya sea antes de
entrar en lista de espera o durante su estancia en lista de espera y que serdn tratados
de forma independiente en el apartado 4 de la discusién. Esta observacién ha sido
publicada por autores como Crivellin et al del Padova University Hospital (146) donde
la mayor mortalidad también ocurrié en los 2 primeros meses tras el ReTHe y los
predictores independientes identificados para la mortalidad a 90 dias fueron: funcién
renal (creatinina preoperatoria > 2 mg / dl), la edad del receptor > 50 afios, asi como

el uso de hemoderivados intraoperatoriamente.

Con la intencion de evaluar si al igual que ocurre en el primer trasplante hepatico, los
periodos de realizacién del ReTHe han influido en la supervivencia global (30) , hemos
analizado las diferentes etapas en las que se realizé el ReTHe. Ciento tres pacientes
fueron retrasplantados de forma electiva durante la primera etapa 2000-2005, 45
pacientes permanecian vivos al concluir el andlisis (43,7%), siendo la supervivencia del
67,8% al primer ano, 54,7% a los 3 afos y 49,6% a los 5 afos, manteniéndose en el
38,2% a los 10 afios del retrasplante. Se puede identificar como el mayor descenso de
la supervivencia se produce durante primer afio post-retrasplante y dentro de este
primer afo la mayoria de los pacientes fallecen en los primeros meses, el descenso en

los siguientes 4 afios en esta etapa es del 18,25%.

La supervivencia global de los 110 pacientes ReTHe durante la segunda etapa (2006-
2010) alcanza el 67,2% en el primer afio, siendo del 62,2% a los 3 afios y del 56,7 % a
los 5 afios. La curva de supervivencia global en esta segunda etapa muestra igualmente

una mayor mortalidad en los primeros 3 meses del ReTHe siendo el descenso en la
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supervivencia mas lenta en los siguientes 4 afios (10,5%), lo que ha supuesto una

ganancia en la supervivencia significativa a medio y largo plazo en esta segunda etapa.

Si bien no se han observado diferencias significativas en la supervivencia global del
ReTHe entre ambas etapas durante el primer afio postrasplante, la mayor proporcion
de fallecimientos ocurre durante los 3 primeros meses en ambas etapas, lo que sugiere
que persiste la dificultad en la identificacién y seleccién de los receptores de un ReTHe
junto al deterioro surgido durante la espera hasta el ReTHe. Se aprecia una mejoria a
medio y largo plazo en la segunda etapa analizada, a expensas de un descenso en la
mortalidad a partir del primer afio del ReTHe, que pudiera estar justificada por la
mejora de la atencién médica relacionada con los cambios en la inmunosupresion y la
minimizacion de los riesgos cardiovasculares como causas de pérdidas de pacientes a

medio y largo plazo.
Segun los datos obtenidos:

Los resultados de ReTHe han mejorado en etapas recientes, y como tal, es plausible que
las reglas para el ReTHe también estén cambiando.

La supervivencia de la serie analizada del grupo espafniol ha sido menor en el primer
periodo (00/05), concentrdndose la mayor mortalidad en ambos periodos durante el
primer afio y dentro de este es el primer mes donde fallecen la mayor proporcion de
pacientes, situacion justificada por factores relacionados con la situacion previa al
retrasplante hepdtico y el deterioro sufrido durante la espera del ReTHe (cirugia previa,

disfuncion renal, bilirrubina, Meld, Rosen,...).
Como resumen:

La supervivencia del ReTHe en la serie de los grupos espafioles reporta supervivencias
que cumplen con los criterios del documento de consenso de la Sociedad Espafiola de

Trasplante Hepdtico (SETH).
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6.4. FACTORES DEL DONANTE, RECEPTOR Y QUIRURGICOS IMPLICADOS
EN EL PRONOSTICO DEL ReTHe.

Otro de los objetivos propuestos en el estudio fue el poder identificar factores de
riesgo relacionados con el donante, receptor o con el procedimiento quirdrgico de un
ReTHe, que permitan una mejor seleccion de donantes y receptores de un retrasplante

hepatico electivo y asi mejorar los resultados.

6.4.1. Género

El género de los receptores de un primer TH en nuestro pais es mayoritariamente de
sexo masculino (30) y su distribucidn es 2/3 mayor en varones que en mujeres, es por
ello que esta diferencia entre géneros se mantiene igualmente en la poblacién de
receptores de un ReTHe en el estudio multicéntrico espafiol en idénticas proporciones

entre mujeres (29,9%) y varones (70,1%).

Hay varias publicaciones de series nacionales e internacionales que comparten los
resultados obtenidos en nuestro analisis en relacion al género de los receptores de un
ReTHe, asi Torres Quevedo (147) en el hospital la Fe de Valencia, en su serie de ReTH
aporta un 60,8% de varones y un 39,2% mujeres, Pérez-Saborido et al (99) en el
Hospital Doce de Octubre de Madrid comunica un 70,4% de varones y C. Bellido en el
hospital Virgen del Rocio de Sevilla (133) aporta un porcentaje de varones del 67% de

su serie de ReTHe.
Segun los resultados:

El género de los receptores de un ReTHe sigue la misma proporcion que en el primer
TH, siendo los receptores de género masculino dos terceras partes mds frecuentes que
los receptores de género femenino.

El género de los donantes sigue una distribucion similar en un primer TH y en el
estudio de retrasplantes hepaticos, siendo en su mayoria varones (56,3% y 52,6%
respectivamente). Se ha comunicado en algun estudio aislado el impacto del género
del donante como posible factor prondstico de supervivencia tras el TH y ReTH, e

incluso se ha incluido en algunos scores de riesgo como el de Doyle et al (79), de forma
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gue para este autor injertos procedentes de donantes de género femenino implican un
peor prondstico en términos de supervivencia del ReTH y este podria ser la
justificacion por la que en algunos centros trasplantadores (145) la proporcién de
injertos procedentes de donantes de género femeninos utilizados en el ReTHe en el
ultimo periodo haya sido inferior. En el analisis de nuestro estudio el género del
donante no fue un criterio de seleccion habitual por los equipos de trasplante a la hora
de asignar un donante a un receptor de un primer TH o un ReTHe, no resultando ser un

factor de mal prondstico en el andlisis de supervivencia.

Segun los resultados:

El género del donante de un érgano no es considerado un criterio de seleccion en la
asignacion de un injerto para el ReTHe.

Se han realizado andlisis independientes en el RETH (30) que intentan evaluar los
resultados de supervivencia en cuanto al género del receptor de un TH y sus posibles
combinaciones del género entre el receptor y donante, no halldandose diferencias
significativas en las diferentes combinaciones posibles, por lo que podemos hacer la
consideracion de que si bien podemos afirmar que los resultados globales del ReTHe
en términos de supervivencia son menores que los de un primer TH, el género del
receptor de un ReTHe tiene influencia directa en los resultados globales de
supervivencias a corto, medio y largo plazo en el ReTHe, siendo menor en el género

femenino (tabla 140 y figura 53).

Tabla 140: Supervivencia del TH y ReTHe segun género del receptor

1 afio (M/F) 3 afios 5 afios 10 afos

TH 79,7%/794%  70,9%/70,2%  651%/64,8%  54,1%/54,3%
ReTHe 69,1%/64,1%  60,3% /54,% 54,3%/50,3%  42,9% / 38,3%

186



100

90

80

70

60

50

40—

% pacientes vives

30

20

o 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10
Supervivencia (afios)

Masculine = = = Femenino

Figura 53: Supervivencia del receptor de un ReTHe segln género del Receptor

Algunos autores han relacionado algunos aspectos del donante con los resultados de
supervivencia de los receptores de un ReTH, Ghrobial y Doyle (86, 79) en sus analisis
advierten que la edad avanzada (>52afios) y el género femenino del donante tienen un
impacto directo negativo en los resultados del primer TH y del ReTH

independientemente de la serologia VHC.

En nuestro andlisis, los ReTHe realizados con injertos procedentes de donantes de
género femenino, no tuvieron un impacto negativo en los resultados de supervivencia
al primer afio del ReTHe al compararlo con los ReTHe realizados con injertos de
donantes varones, siendo la supervivencia al primer afio del 68,1% y 67,5%
respectivamente. Sin embargo coincidimos con los autores mencionados en el
descenso en la supervivencia a medio y largo plazo (3, 5 y 10 afios) con el uso de
injertos precedentes de donantes de género femenino frente a los de género

masculino (55,6% / 60,1%, 50,7% / 54,1%, 38,8 %, 52,6%).

La coincidencia entre el género del receptor y el del donante ha sido sugerida como
posible factor prondstico de supervivencia en el ReTHe, hemos dividido el estudio
estadistico en dos grupos segun hubo coincidencia del género del donante y receptor y
se observa que la coincidencia ocurrié en el 60,9% de los ReTHe y aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas en las supervivencias, se aprecia una mayor

mortalidad inicial en el grupo de pacientes en los que no existid coincidencia en el
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género del donante y receptor (27,6% Vs 16,5%), no pudiéndose asegurar que el
matching del género del D/R por si solo tenga un impacto en la supervivencia del

ReTHe.
De acuerdo a los datos obtenidos:

No cabria contraindicar el ReTHe en un receptor solo por su género y tampoco
desestimar los escasos donantes de drganos solamente por su género.
Pretender compatibilizar el género del donante y del receptor de un ReTHe no parece

justificado con los escasos datos de los andlisis aportados.

6.4.2- Edad

La edad de los receptores de un ReTHe es ligeramente inferior a la del primer TH en el
analisis de los grupos espafioles (50,2 y 51,4 respectivamente) y no ha variado a lo
largo del ultimo periodo (2005-10). Estas diferencias coinciden con las de otras series
nacionales publicadas. Torres Quevedo (147) comunica la edad de los receptores de
un ReTH en 47,9 afos, frente a los 52,9 anos de los pacientes que reciben un primer
TH (p< 0.001). En la serie de Saborido (99) la edad media fue de 48,7 afios y la edad
media de los retrasplantes realizados en el estudio de C. Bernal (134) fue de 49,4
frente al 50,7 de los pacientes que reciben un primer TH no apreciando diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los estudios consultados. H.J. Kim et al
(108) en el analisis del registro de la OPTN con mas de 35.000 pacientes incluidos
observa una edad igualmente inferior para los receptores de un ReTH que en los
receptores de un primer TH (48,9 y 52,4 afios respectivamente (p< 0,01)) y en ambos
casos la edad es inferior a la de nuestro estudio, podriamos sugerir que la experiencia
de los grupos en el periodo reciente analizado, la mejora en la técnica quirurgica en los
ultimos afios y la mejor seleccidn de pacientes realizada en etapas recientes esta

contribuyendo a esta leve escalada en la edad de los receptores de un ReTHe.

Las edades de los receptores adultos de un primer TH se concentran en su mayor

proporcién entre los 40-59 afios a lo largo de las 2 Ultimas décadas segun los datos del
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RETH (30), seguido de las edades igual o mayor de 60 afos que sufrieron su
crecimiento lento a partir del afio 1995, coincidiendo con la expansion de las unidades
de trasplante hepatico en Espaiia. Situacién similar acontece en las edades mas
representadas entre los receptores de un ReTHe del estudio espafiol, donde el 61,6%
de los receptores se encuentran entre 40-59 afios de edad y una proporcion inferior al
grupo de edad igual o mayor de 60 afios, condicionado por las dificultades que supone
indicar el ReTHe en pacientes de edades mas avanzadas (comorbilidades, esperanza de
vida, edad bioldgica,...). Por el contrario existe una mayor proporciéon de pacientes
retrasplantados en las edades mas tempranas (18-39 afios), justificado por las mayor

ganancia de esperanza de vida y menos comorbilidades de los pacientes mas jévenes.
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Figura 54: Grupos de edad en TH y ReTHe

La edad de los pacientes sometidos a un ReTHe al igual que en el primer TH se
concentra entre los 40-59 afios y aunque no hay diferencias significativas en los
resultados por grupos de edad, las mejores supervivencias fueron alcanzadas en el
grupo de edad mas joven (18-39 afios), influenciado por las diferentes etiologias en
este grupo de edad (menor patologia tumoral y viral) y menores comorbilidades en la
poblacién mas joven. Algunos estudios demuestran que la edad del receptor tiene una
influencia directa en los resultados del TH como se muestra en los datos del RETH (30)
que junto a otros autores (85, 148) consideran que la edad del receptor es una variable

asociada a peores resultados de supervivencia tras un primer TH vy tras el ReTHe, otros
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autores como Hong (145) argumenta que la edad de los receptores >55 afios no ha
supuesto un factor de riesgo en la supervivencia del ReTHe a corto, medio y largo

plazo.

En los datos aportados por el RETH (30) se aprecia una influencia inversa de la edad del
receptor de un primer TH y los resultados de supervivencia a partir del segundo afio
del trasplante, algo similar ocurre en nuestro andlisis con los receptores de un ReTHe,
donde el grupo de receptores con edad mas joven (18-39 afios), es el que presenta
mejores resultados de supervivencias a corto, medio y largo plazo, sin que haya

diferencias significativas con los otros grupos de edad.

Figura 55: Supervivencia del ReTH segun la edad del receptor (RETH).

Por todo ello:

Los posibles receptores de un ReTHe no deberian de ser excluidos solo por su edad,
aunque los resultados avalan que la poblacion de receptores mds joven es la mds
beneficiada por el ReTHe.

Debemos realizar un esfuerzo por determinar la comorbilidad asociada a los receptores

de un ReTHe, sobre todo en el grupo de pacientes de mayor edad.
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La edad avanzada del donante es considerada un factor de riesgo para el fallo del
injerto y se ha relacionado con un mayor nimero de rechazos y con una mayor tasa de
disfuncién crénica del injerto, lo que conlleva a la pérdida del injerto y la necesidad de
un retrasplante, de ahi que este criterio es considerado en muchos escores prondsticos

por su influencia negativa en los resultados de un primer TH y del ReTH.

Las edades de los donantes de érganos segun datos del RETH se ha duplicado en los
ultimos 20 afos de 30 a 60 afios (30), justificado por el cambio en el tipo de donante y
la mejora en la salud vial, si bien la edad media de los donantes del primer TH en
nuestro estudio ha sido inferior (50,8 afios) a la aportada por el RETH, también ocurre
con la edad de los donantes de los ReTHe (49,2 afios), esto podria significar que se esta
realizando cierta seleccion de los donantes que se asignan al ReTHe. En algunos
estudios como el de Hong (145) en el que se recoge la experiencia acumulada durante
un periodo de 6 afios de un solo centro o el de la Universidad de Pittsburgh (79),
donde se analizaron 418 retrasplantes, entre la profusién de datos analizados,
obtuvieron la categoria de factores prondsticos independientes asociados a la pérdida
del injerto dentro del primer afio postretrasplante, la edad de donante superior a 45
anos (el RR se incrementa por 2,2 por cada 10 afios de edad por encima de 45). El
RETH (30) confirma que la edad del donante supone un factor de riesgo en la evolucién

a largo plazo tras el primer TH y tras el ReTH.

En el estudio espaiol realizado por Marti J et al (98, 119) donde se analizan y
comparan dos etapas del ReTH con el fin de valorar si las caracteristicas de los
donantes influyen en el supervivencia, se aprecia de nuevo que la edad de los
donantes utilizados en el retrasplante en la Ultima etapa estudiada fue superior, 32
afos vs 48 afios (p<0.001), situacién justificada por el incremento general de la edad

de los donantes en nuestro pais en éste ultimo periodo.

La necesidad urgente de aumentar el nUmero de donantes de 6rganos ha llevado a la
expansion de los criterios durante la seleccion de los donantes, habiéndose
demostrado por algunos autores menor supervivencia de injerto y receptor con el uso
de injertos de edad avanzada, estableciéndose un efecto negativo con el uso de

donantes mayores de 70 aios en la supervivencia del receptor de un primer TH y del
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ReTH, de forma que tanto en el andlisis univariante como multivariante la edad > 70
afios es un factor de riesgo independiente asociado a un incremento en la tasa de
pérdida del injerto (149). Ilgualmente que otros autores han reportado una asociacion
entre los donantes de edad avanzada y la mala funcién inicial del injerto, con
diferentes limites de edad: 30 afios (150), 45 afios (151), 50 afios (152), y 55 afios (153)
y 70 afios de edad (154), justificado por posibles cambios isquémicos o cambios en la
funcién de sintesis del higado, que junto a tiempos de isquemia prolongados o
hipernatremias ocurridas durante el mantenimiento del donante, pudieran condicionar
una mala funcién temprana del injerto. Sin embargo, hay autores que apoyan el uso de
donantes de edad avanzada (mds de 50 o 60 afios de edad) para el ReTH e informan de
la buena funcidn inicial del injerto (155,156). Alejandro y Vaughn (157) informaron de
un gran grupo de pacientes retrasplantados hepaticos con injertos procedentes de
donantes mayores de 60 afios en un analisis de la UNOS y comunicaron que la edad en
si misma no deberia ser una barrera para la donacion de érganos y el uso de donantes
de edad avanzada pudiera hacerse tanto en un primer TH como en futuros TH de

forma segura.

El uso de los donantes hepaticos con criterios expandidos para un ReTHe es
controvertido y los efectos de estos injertos, junto a otras caracteristicas del donante
pueden tener influencia en los resultados del ReTHe, pero no se han estudiado
completamente. Feng (115) desarrollé un indice: “Donor Risk index” (DRI) que permite
predecir la mortalidad del receptor tras un primer TH segun las caracteristicas del
donante. Este modelo se ha probado también en el ReTH por Northup PG (117) sobre
1.327 receptores de un ReTH (ReTHDRI), demostrando que el uso de injertos
procedentes de donantes con criterios expandidos en el ReTHe aportan una
supervivencia similar a la de los pacientes retrasplantados con injertos procedentes de
donantes no expandidos. Estos resultados son extrapolables al grupo de receptores
con serologia VHC +, de forma que los autores refieren que los mismos factores que
implican mortalidad en el primer TH lo hacen en el ReTHe y que es el propio

retrasplante hepatico el que afiade puntos de riesgo para el fracaso del injerto.
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En nuestra serie se aprecian diferencias significativas en la supervivencia de los
pacientes que recibieron injertos procedentes de donantes > 70 afios (p=0,0265) a

expensas de una mayor mortalidad durante el primer afio (figura 56).
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Figura 56: Supervivencia del ReTH segun la edad del donante > o < 70 afos.

La cuestion de si el envejecimiento del higado afecta el resultado después de la
exposicion a una lesion como la cirugia, la preservacion en frio o la lesion de
reperfusion sigue sin resolverse. Sin embargo, los higados de edad avanzada parecen ser
mas susceptibles a episodios de rechazo, complicaciones biliares, y trombosis arterial ,

en consecuencia, la supervivencia a largo plazo se puede ver afectada.
Como resumen de lo observado en nuestra serie y lo reportado en la literatura:

Los injertos hepaticos procedentes de donantes mayores de 70 no deben ser

aceptados de manera rutinaria para la realizacion de un ReTHe.
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6.4.3 ANTECEDENTES DEL RECEPTOR:

6.4.3.1. Diabetes

En el paciente que va a ser sometido a un ReTHe se distinguen dos tipos de diabetes:
diabetes mellitus pretrasplante y diabetes de novo. Los factores mas comunes
recogidos en la literatura que se han relacionado con la aparicién de diabetes en los
receptores de trasplantes de drganos son: sexo masculino, raza, edad avanzada,
obesidad, historia familiar, infeccion por el virus de la hepatitis C y por CMV vy la
inmunosupresién con corticosteroides, con anticalcineurinicos o con inhibidores del

receptor de la Rapamicina (m-Tor).

La prevalencia de diabetes de novo ha sido variable y el porcentaje de pacientes
diabéticos antes del trasplante hepatico varia seglin el criterio utilizado para su
diagndstico, si el diagndstico de diabetes se basa en la necesidad de tratamiento
farmacoldgico antidiabético o en el hallazgo de glucemias basales por encima de la
normalidad, entre un 5 y un 15% de los candidatos a TH son diabéticos (158, 159). Si
basamos el diagndstico de diabetes en los hallazgos de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa, mas de la mitad de los pacientes cumplen los criterios diagndsticos (160). En
EE.UU. alrededor del 30% de los pacientes incluidos en lista de espera de trasplante
hepatico presentan diabetes como enfermedad primaria. En el estudio de Watt KD et
al (161) presentaban diabetes el 15% de los pacientes sometidos a un trasplante
hepatico, al afio del TH el 25% son diabéticos y el 33% de los receptores de un TH en

algin momento de la evolucién.

En nuestro estudio apreciamos que el 39% de los pacientes (68 pacientes) eran
diabéticos antes del ReTHe y al igual que en los estudios de Blanco et al. (160) y Trail et
al. (162), no se obtienen diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia
global de los pacientes, si observamos en nuestro analisis una diferencia en Ia
supervivencia a medio y largo plazo (5 y 10 afios tras el ReTHe), cuando la comparamos

con la poblacién normoglucémica (48,4 % vs 55,3% vy 31,6 vs 45,6%).
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En el estudio sobre factores de riesgo de mortalidad del trasplante hepatico realizado
por Watt KD (161), tanto la diabetes pretrasplante como la diabetes de novo fueron
identificados como factores de riesgo de mortalidad postrasplante , al igual que en el
estudio de John PR et al (162), la diabetes pretrasplante se asocié a mayor morbilidad
y mortalidad, sugiriendo que se debe ser mas riguroso en la seleccién de los
candidatos a un primer TH y ReTHe ante la presencia de este factor, entendiendo que
la influencia en la supervivencia de los receptores de un ReTHe de la diabetes que
aparece tras el trasplante es mayor que la de la diabetes diagnosticada antes del

procedimiento.

De todo lo anterior se deduce que:
Existe una elevada prevalencia de diabetes en receptores de un ReTHe antes del
procedimiento, aprecidndose una influencia negativa en los resultados de

supervivencia a medio y largo plazo.

6.4.3.2. Hipertension arterial

La hipertensidn arterial es una complicacion frecuente que afecta hasta el 60% de los
receptores de un (TH) en algin momento de su evolucion, las causas y mecanismos de
su presentacién son multiples y muchos pacientes presentan varios de ellos. Una
historia previa de hipertensidn arterial, se presenté en el 17% de los pacientes TH del
estudio de Kymberly et al (138) y no encuentra que este sea un factor de riesgo
asociado a mortalidad en el primer afio postrasplante hepatico aunque pudiera tener

influencias a medio y largo plazo.

La incidencia de hipertensidn arterial ha disminuido en los ultimos afos a raiz de
cambios en los regimenes de inmunosupresion, el descenso en las dosis de
corticosteroides (163) y la utilizacidn predominante de Tacrolimus como farmaco
inmunosupresor, por ser un farmaco con menor tendencia a provocar hipertension
arterial que la ciclosporina (164). Un estudio realizado en el Mount Sinai Medical
Center de Nueva York, encontré que la prevalencia de hipertensién arterial en
pacientes con TH que sobrevivian mas de cinco afios era 3,07 veces mayor que la de la

poblacién general (95% de intervalo de con- fianza: 2,35-3,93) con caracteristicas
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demograficas similares (163). Basado en estas consideraciones algunos autores han
planteado estrategias que contribuyen a evitar la hipertension arterial tras el TH,
demostrando una reduccion significativa de la presién arterial tras retirar los
corticoides (163), y Neal et al. (164) observd en una serie de 25 receptores de TH
tratados con ciclosporina que mostraban una disminucion significativa de la presion
arterial al convertirlos a Tacrolimus. Otros autores sugieren que la administracién
retardada de inhibidores de calcineurina o la utilizacién de estos inmunosupresores a
dosis bajas es beneficiosa y también disminuye la incidencia de hipertensién arterial
(165), generalmente se suele afadir micofenolato mofetilo para mantener el grado
adecuado de inmunosupresion ante gestos de minimizacion de farmacos

anticalcineurinicos.

En nuestro analisis la HTA se presenté como antecedente previo al ReTHe en el 22,5%
de los receptores y hemos podido corroborar que existe una diferencia
estadisticamente significativa en la supervivencia a largo plazo cuando comparamos
estos grupos de pacientes (37,2% vs 54,7% a los 5 afios y 16,3% vs 51% a los 10 afios),
de aqui que la presencia de HTA en el paciente que va a ser sometido a un ReTHe debe
ser considerada un factor de riesgo a tener en cuenta, con practicas de tratamiento

antihipertensivos adecuadas.

Segun los resultados:

La HTA constituye un factor de riesgo relacionado con la supervivencia del paciente
ReTHe y que debe considerarse como tal en la seleccion de los candidatos a un
retrasplante.

Programas especificos para mejorar el control de la TA podrian aportar una mejor

supervivencia de los receptores de un ReTHe.
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6.4.3.3. Dislipemias

Las alteraciones de los lipidos en el paciente trasplantado hepatico son frecuentes y
afectan a mas del 50% de los receptores. Niveles de colesterol por encima de 200
mg/dl y de LDL-colesterol por encima de 100 mg/dl se han observado en casi el 90%
de los trasplantados de rifidn. Las causas de hiperlipidemia son muchas: edad, sexo,
predisposicion genética, ganancia de peso, funcidn renal, proteinuria, diabetes,

inmunosupresidn y agentes antihipertensivos.

Veinticinco pacientes retrasplantados de nuestro estudio presentaron dislipemia en
tratamiento y no hemos encontrado diferencias en la supervivencia de los mismos con

respecto a los 188 pacientes que no presentaban dislipemia (56% vs 52,7%).

La hipercolesterolemia y los niveles bajos de HDL colesterol se han asociado con
enfermedad coronaria. El tratamiento de la poblacién trasplantada hepdtica debe
seguir los mismos principios que en la poblacién general y su objetivo es conseguir
mantener los niveles de lipidos en el rango recomendado por las guias clinicas,
apoyandose en una dieta rica en grasas monosaturadas y fibra y suele ser necesario
afiadir tratamiento farmacoldgico, inhibidores de la reductasa HMG-CoA (estatinas)
como simvastatina, pravastatina y atorvastatina, que actuan a nivel hepatico
impidiendo la formacidn de colesterol. Varios estudios han mostrado una mejoria en

la supervivencia del enfermo trasplantados en tratamiento con estatinas.

Otro efecto beneficioso que intenta asociarse con el uso de estatinas, es su
participacidén como inmunosupresor, por lo que empiezan a publicarse articulos donde
se proyecta su uso con una reduccién del rechazo en los enfermos tratados, Wenke et
al en un estudio prospectivo (166) mostré menos episodios de rechazo agudo,
menores tasas de enfermedad vascular en el injerto y una mejor sobrevida en

receptores de trasplante cardiaco que recibieron simvastatina frente al grupo control.
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6.4.3.4. Insuficiencia renal

Sea cual sea la naturaleza de la insuficiencia renal, ésta comporta un efecto negativo
en los pacientes cirréticos sometidos a un primer o sucesivos TH y en numerosos
estudios se ha demostrado que la creatinina y/o urea plasmaticas previas al trasplante
constituyen los parametros con mayor valor predictivo en relacién a la supervivencia
post-trasplante hepatico de estos pacientes (167), de forma que los pacientes con
valores pre-trasplante elevados de estos parametros presentan una supervivencia
post-trasplante alrededor del 15-20% inferior a la de los pacientes con valores

normales (168, 169).

Numerosos autores (61, 85, 86, 104, 133, 137, 134,170) han apreciado que los niveles
séricos elevados de creatinina son un factor prondstico en la supervivencia del
paciente retrasplantado hepatico, asociandose a peores resultados: Facciuto et al
(144) encuentra diferencias entre los retrasplantados con creatinina >2 mg/dl,

Markmann (133) aprecia estas diferencias con niveles inferiores >1,6 mg/dl.

En el ReTHe esta diferencia de supervivencia sigue alcanzando hasta un 20 % durante
el primer afio, al igual que ocurria en el trasplante en general (168), lo que pone de
manifiesto que se deben seguir aunando esfuerzos para mejorar la funcion renal de los

pacientes sometidos a trasplante hepatico.

En el analisis de los grupos espafioles, el 29% de los receptores de un ReTHe
presentaron valores de creatinina > 1,5 en el momento del retrasplante, aportando
supervivencias a 1, 3 y 5 afios del 54,4%, 40,2% y 40,2 % respectivamente, mientras
que para los pacientes con creatinina < a 1,5 mg/dl la supervivencia fue de 74%, 66,5%
y del 59,1%, alcanzando estas diferencias significacion estadistica en el estudio
univariante y multivariante con un Hazard Ratio (95% Cl) de 1.547 (0.869 - 2.754 )
P=0.1382, lo cual pone de manifiesto que debemos considerar a la insuficiencia renal

un factor de riesgo asociada a supervivencia en el ReTHe.
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Segun los resultados:

La presencia de disfuncion renal en los receptores de un primer TH y del ReTHe tiene
valor predictivo en la supervivencia a corto, medio y largo plazo.

Se debe aunar esfuerzos por mejorar la funcion real en los receptores de un ReTHe.

6.4.4- CARACTERISTICAS DEL PRIMER TH Y CAUSAS DEL ReTHe.

La enfermedad de base que motiva un primer TH segun los datos obtenidos del RETH
son variadas (30), siendo las hepatopatias de origen alcohdlicas (21,42%), las de origen
viral VHC (31,2%) y hepatocarcinomas (20,53%) las mds frecuentes, esta incidencia es
muy similar a las frecuencias del primer TH en nuestro estudio. La discusidén ha estado
centrada durante muchos afios en la pertinencia o no de realizar retrasplantes
hepaticos en pacientes que fueron trasplantados por algunas etiologias como es el
caso de los pacientes con serologia VHC+. Hay autores de la Universidad de California
(101) que proponen que la etiologia del primer TH no es un factor que influya en los
resultados del ReTHe. En el estudio espafiol se refleja que la etiologia del primer TH no

ha sido una causa de discriminacién para realizar un ReTHe.

La indicacion del primer TH no ha sido un factor de discriminacion a la hora de indicar
el ReTHe.

Las etiologias que con menos frecuencia precisaron un ReTHe son las hepatopatias
menos frecuentes: CBP y CEP (5,8%), el fallo hepdtico agudo (4,9%), la cirrosis
criptogenética (3%) y la cirrosis autoinmune (2,3%). Esta distribucion es similar en
trabajos nacionales unicéntricos realizados sobre ReTHe (133,147,171) y solamente
hay alguin centro donde la proporcion de ReTHe resulté mayor en la indicaciones de

origen biliar (colangiopatias) (25%) (133).

El analisis de las diferentes causas que motivaron el ReTHe en el andlisis de los grupos
espafioles refleja que la recurrencia de la enfermedad de base es la principal causa y
constituye el 30,35% de los ReTHe realizados, seguido de la colangiopatia isquémica
(26,78 %) que supera al rechazo crénico del injerto (18,75%) y las complicaciones

técnicas (14,28%), siendo en esta ultima la trombosis tardia de la arteria hepatica,
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seguida del sindrome venoclusivo de Budd Chiari, las mas representadas en la serie.
Estas cifras difieren de algunas series publicadas en la década de los afios 90, donde se
destaca un mayor porcentaje de ReTHe realizados por rechazo crénico (98, 172),
situacion que ha podido cambiar en la siguiente etapa por la mejora de los
tratamientos inmunosupresores, que ha permitido mayor y mejor control del rechazo

agudo y crénico.
Por tanto en la serie analizada:

La recidiva de la enfermedad primaria junto a la colangiopatia isquémica suponen mds

del 50% de las indicaciones de ReTHe.

Si bien hay autores (101) que consideran que la causa por la que se indicé el ReTHe no
influye de forma importante en los resultados, se ha cuestionado mucho su indicacidn
en el marco de la recurrencia de la hepatitis C, por el alto riesgo de recidiva sobre
futuros injertos, ya que la reinfeccién por el virus C es universal después del
retrasplante hepatico y la progresion de la fibrosis se podria ver acelerada en el nuevo
injerto. En ocasiones el ReTHe es la Unica opcién terapéutica para lograr una
supervivencia a largo plazo en pacientes con recidiva viral y cirrosis descompensada
después del primer TH y aunque no hay un consenso en relacién a este aspecto, el
escenario ha cambiado con la aparicidn de nuevos tratamiento antivirales y es por ello
gue algunos estudios nacionales aportan series de ReTHe en los que el porcentaje de

pacientes retrasplantados por recurrencia del VHC fue muy elevada (147).

El hepatocarcinoma estuvo presente en el 20,53% de los pacientes ReTHe de la serie
en el diagndstico de su primer TH, como es de esperar ninguno de los pacientes que
fueron ReTHe presentaron signos de recurrencia tumoral en el momento de su

indicacion ni en el momento del retrasplante.
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6.4.5. Tipo de injerto utilizado en el ReTHe.

Entre los criterios de inclusién del estudio, se establecidé que el tipo de injerto utilizado

para el ReTHe fuese de donante cadaver y tamafio completo (“full size”), con el

objetivo de disminuir la variabilidad. Son escasos los retrasplante hepaticos

comunicados con donantes no convencionales, donante vivo, domind, asistolia o Split;

Yoo (173) refiere 2 casos de ReTH realizados con injertos procedentes de donantes

vivos, argumentando que la mayor ventaja al utilizar este tipo de injerto radica en

evitar el deterioro clinico del receptor al permanecer menos tiempo en lista de espera,

pero también indica que este programa requiere un equipo familiarizado con los

entresijos del donante vivo.

En el RETH (30) comunica 4 retrasplantes (0,3%) realizados en Espafia con donantes

vivos y 3 (0,2%) con donantes domind, y la mayoria (99,5%) se realizan con injertos

completos procedentes de donantes caddver. Esto coincide con los datos del estudio

donde la totalidad de los injertos utilizados para los ReTHe procedieron de donantes

caddver convencional y tamaio completo. Esto demuestra las dificultades de la

donacién de vivo en nuestro pais para un primer TH (1,6%) y mayor aun para el ReTH

urgente y electivo (tabla 141) .

Tabla 141: Tipo de donante en primero y sucesivos TH segin RETH.

TIPO DE
DONANTE
PRIMERO
CADAVER 16097
(97.7%)
269
VIVO (1.6%)
109
DOMINO (0.7%)
47
TOTAL 29973

(100%)

Segun los datos de registros y del andlisis:

NUMERO DE TRASPLANTE

SEGUNDO

1392
(99.5%)

4
(0.3%)
3
{0.2%)

1399
(100%)

TERCERO

140
(100%)

140
(100%)

CUARTO

10
(100%)

10
(100%)

TOTAL

17639
(97.9%)
273
(1.5%)
112
(0.6%)

18024
(100%)

El ReTHe en Espafia es realizado con injertos completos procedentes de donantes

convencionales.
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6.4.6. Aspectos quirurgicos relacionados con el ReTHe.

El retrasplante hepatico es un procedimiento técnicamente exigente, y el momento de
la intervencidn quirdrgica juega un papel importante en los resultados. La complejidad
del procedimiento del ReTHe se complica con frecuencia por la presencia de densas
adherencias postoperatorias vascularizadas como consecuencia de las cirugias
anteriores, la necesidad frecuente de realizar reconstrucciones vasculares complejas y

el estado hemodindmico de los pacientes.

La pérdida de sangre intraoperatoria en la mayoria de los casos refleja una cirugia
técnicamente compleja y/o el mal funcionamiento del nuevo injerto hepatico. La
complejidad del retrasplante implica un mayor tiempo quirdrgico en la mayoria de los
ReTHe cuando los comparamos con el ReTHu o con un primer TH y que pueden tener
un impacto directo en la supervivencia (174), cuando analizamos la supervivencia
precoz (3m) de los pacientes segun los tiempos quirdrgicos, se aprecia que la
supervivencia global a 3 meses de los pacientes retrasplantados que precisaron
tiempos quirurgicos de < 6h fue mayor (85%) que en aquellos con tiempos quirurgicos

igual o0 > 6 h. (69,9%), alcanzando significacion estadistica.

Segun los resultados:.

Tiempos quirurgicos > 6 h. empleados en el ReTHe se relacionan con peores resultados

en la supervivencia tras el ReTHe.

El impacto de algunos de los aspectos quirdrgicos tienen también una relacidn directa
con el tiempo de preservacién del injerto, también llamado tiempo de isquemia fria,
de forma que en la literatura se considera un factor predictor independiente de la
supervivencia de los receptores de un primer TH (80), aplicable de igual forma a los
receptores de un ReTHe. La mediana del tiempo de isquemia de la serie analizada est3
muy bien ajustada a tiempos de isquemia bien tolerados y que no suponen riesgos
para el injerto (< 360 minutos), lo que habla en favor de una logistica adecuada en los
grupos a la hora de organizar a los equipos de donacién e implante durante un ReTHe.

No obstante si que hemos observado que la escasa proporcién de pacientes que

202



sufrieron tiempos de isquemia mayor de 6 h, presentaron diferencias significativas en
la mortalidad global a lo largo del tiempo de seguimiento (67,8% Vs 44,3%), a expensas
de un descenso en la supervivencia durante el primer afio tras el ReTHe (50% Vs 71%).
Por ello a la hora de planificar un ReTHe debemos tener en consideracién una
adecuada logistica del transporte del injerto junto a las posibles dificultades
quirargicas con las que nos podamos encontrar durante la cirugia, con objeto de

disminuir el tiempo de isquemia fria.

Segun los resultados:

El tiempo de isquemia fria soportado por el injerto hepdtico utilizado en el ReTHe es un

factor predictor independiente de la supervivencia del paciente durante el primer afio.

La técnica quirurgica planteada a la hora de realizar un ReTHe no difiere de la de un
primer TH- La hipertensién portal puede resultar agravada durante el procedimiento
del TH y retrasplante de higado, causando edema intestinal que conduce a un
aumento de la permeabilidad del intestino y la translocacion bacteriana que junto a la
liberacion de diversos mediadores toxicos, citoquinas, y endotoxinas en la circulacion
portal (175, 176) pueden deteriorar el estado hemodinamico de los receptores. Con el
objeto de mejorar algunos aspectos hemodinamicos del receptor durante la cirugia se
propone la realizacién de técnicas de preservacién de la vena cava retro hepatica
(Piggy-Back) y shunts porto-cava que eviten el estasis de la sangre en el territorio de la
vena cava inferior y en el territorio esplacnico y que se asocian a un menor dafio del
injerto por isquemia reperfusién, menores fendmenos hemorragicos intraoperatorios y
mejor supervivencia del injerto especialmente en injertos considerados marginales

(177).

El trasplante hepatico es el paradigma de situacion prevista en la que puede llegar a
necesitarse un soporte hemoterapico intensivo tanto en volumen como en
perentoriedad, en pacientes que ademds suelen presentar trastornos de la
coagulacion debida a la enfermedad hepiatica, que determina la necesidad del

retrasplante, hay estudios (89, 144, 145) que han demostrado una fuerte correlacion
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entre el consumo de sangre intraoperatoria en los ReTHe realizados entre los 15-180
dias del primer TH y la supervivencia del paciente, en comparacién con los pacientes
con menor agudeza de la enfermedad que se someten a un ReTHe tras 2 afios del

primer TH.

El 89% de los procedimientos analizados en el estudio se practicaron con técnicas de
preservacién de vena cava, pero las dificultades técnicas para la realizacion de técnicas
derivativas porto-sistémica han podido ser la causa de que esta se realice en escasa
proporciéon de los procedimientos analizados. Este efecto beneficioso es mas
pronunciado en los receptores con alta puntuacién Meld y en receptores de drganos
procedentes de donantes marginales, por ello debemos recomendar la realizacién de

estas técnicas derivativas siempre que sea posible.

La presencia de complicaciones arteriales y venosas son mds frecuentes en la
poblacion de pacientes ReTHe que en la poblacidn de pacientes que reciben su primer
TH, justificado por el deterioro de la estructuras vasculares y las dificultades técnicas

en muchas ocasiones para la realizacién de las anastomosis.

Los datos demuestran que:

Los procedimientos destinados a mejorar el estado hemodindmico y minimizar la
pérdida de sangre pueden jugar un papel importante para mejorar la supervivencia

después de ReTHe.
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La técnica de reconstruccion biliar en el ReTHe parece tener un efecto directo en los
resultados de supervivencia, lo que podria indicar que las complicaciones derivadas de
esta anastomosis son marcadores de disfuncién del injerto y una fuente de infeccion
potencial o recurrente, particularmente cuando se relacionan con colangitis (139). Las
técnicas de reconstruccién utilizadas son similares en un primer TH y en el ReTHe,
aunque segun los datos de nuestro analisis la tasa de reconstruccién mas utilizada fue
la anastomosis colédoco-coledocianas (65,3%) con o sin tubo en T, se aprecia un mayor
uso de las técnicas de derivacion bilio-entérica con asa desfuncionalizada en Y de Roux
en el ReTHe que el TH primario, consecuencia de la elevada proporcién de pacientes
que desarrollan problemas isquémicos, colangiticos, estenosis,... y requieren

manipulaciones de la via biliar previas al ReTHe.
Segun los datos obtenidos apoyado en la literatura

El tipo de reconstruccion biliar no afecta a la supervivencia del paciente con ReTHe en
series recientes publicadas (138) y sobre la base de este analisis de cohortes, no parece
ser una razon de peso proponer estandarizar la técnica de reconstruccion biliar en el
retrasplante hepatico para mejorar los resultados, a menos que se encuentren
determinadas cuestiones anatémicas que la dificulten.

Los cirujanos de trasplante deben ser muy conscientes de la posibilidad de que existan
complicaciones biliares y de su naturaleza particularmente perjudicial en el entorno
del retrasplante, por ello se debe examinar cuidadosamente las técnicas dirigidas a su

prevencion, e intervenir adecuada y tempranamente una vez que ocurren.

Pocos estudios han reflejado la tasa de complicaciones biliares (CB) tras el ReTHe y su
impacto en la supervivencia. La prevalencia de las CB aportadas en la literatura en el
ReTHe se encuentra entre un 9% y 37% (140, 178) y se han implicado numerosos
factores que van desde la mas graves (isquemia ductal por trombosis de la arteria
hepatica), hasta las formas mas sutiles de la lesién isquémica relacionados con la
diseccion periductal y otros factores técnicos relacionados con la colocacién del tubo

en Ty tipo de reconstruccion biliar.

Las complicaciones de la via biliar incluyen estenosis intrahepdatica y extrahepatica o

ambos, fugas biliares y colangiopatia isquémica. La ultima es una de las CB mas
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morbidas y se ve mas comunmente en el marco de la donacién después de parada
cardiaca (179, 180). La universidad de Pensilvania (139) aporta datos referentes a la
prevalencia de CB del 20,9% en la serie de ReTH unicéntrico, ligeramente inferior a la
de nuestro analisis (28,8%), motivada por la exclusion del ReTH urgente en nuestro
estudio. La fuga biliar y las estenosis fueron las complicaciones mas frecuentes en la
literatura y en nuestra serie (13% y 11,1% respectivamente) y la tasa de

complicaciones biliares no difirié seguin la técnica de reparacion utilizada.

El impacto negativo de la presencia de CB tras el ReTHe en la supervivencia de
paciente e injerto estd demostrado en la literatura (139), de tal forma que la tasa de
supervivencia a 5 afios se ve reducida a menos de la mitad en pacientes que
presentaron CB tras el ReTH. ¢Por qué hay un riesgo tan profundo en las CB tras el
ReTHe?, aunque no hay una respuesta clara a esta pregunta critica, varios son los
factores que pueden contribuir, en primer lugar, estas complicaciones son marcadores
de disfuncién del injerto y una fuente de infeccién potencial o recurrente en el higado
y sistémicas, particularmente cuando se relacionan con colangitis manifiesta, ademas,
estos pacientes tienen estancias hospitalarias mas prolongadas y al someterse a varias

intervenciones y/o procedimientos aumenta el riesgo de complicaciones adicionales.
Del andlisis destacamos que:

Las CB ocurridas tras el ReTHe influyen negativamente en los resultados del ReTHe.
Las CB mds frecuentes fueron las estenosis anastomaticas y las fugas biliares.

A modo de resumen:

Los tiempos quirurgicos utilizados en el ReTHe > 6 h, los mayores tiempos de isquemia
fria y las complicaciones biliares surgidas, influyen negativamente en los resultados del

ReTHe, sin que influya el tipo de reconstruccion biliar realizada.

206



6.4.7. Analisis histoldgico del explante en el ReTHe.

El analisis histoldgico del higado procedente del explante en la serie espafiola, permite
aclarar algunas dudas en cuanto al origen del fallo del érgano implantado, se han
identificado diferentes causas, que por orden de prevalencia estuvieron implicadas en
la indicacion del ReTHe: la recidiva de la enfermedad primaria, colangiopatia

isquémica, rechazo crdénico y rechazo agudo.

Las estenosis biliares no anastométicas que implican sélo el arbol biliar del injerto se
producen después del TH en pacientes con trombosis de la arteria hepdtica, rechazo
cronico  ductopénico y ante incompatibilidad de grupo sanguineo ABO. Esta
complicacién también puede ocurrir en ausencia de estos factores de riesgo conocidos.
Los resultados demuestran que el desarrollo de las estenosis biliares esta fuertemente
asociado con la duracion del almacenamiento en isquemia fria de los injertos en las
soluciones de preservacion. Los resultados también demuestran que las estenosis no
se han relacionado con el tipo de reconstruccion biliar o la enfermedad primaria del
higado, infeccidn por citomegalovirus, el rechazo agudo o la presencia de una prueba
de crosmach positivo (181). Recientemente, se ha reducido notablemente la incidencia
de estenosis biliar no anastomoéticas al disminuir el tiempo de isquemia, por lo tanto
estenosis biliares no anastomdticas parecen ser el resultado de la lesién tisular
inducida por reperfusion-isquemia asociada con la extracciéon y el implante de los
injertos. El uso del tubo en T y el prolongado tiempo de isquemia caliente (>60 mtos)

se han relacionado igualmente con las lesiones isquémicas de la via biliar (182).

La mayoria de las complicaciones de las vias biliares del TH pueden controlarse
exitosamente con endoscopica y la intervencidn radiolégica, debido a su
disponibilidad, la exactitud del diagndstico, la eficacia del tratamiento, y seguridad de
la colangiopancreatografia retrégrada endoscopica (CPRE) se deben utilizar como el
procedimiento de primera linea para el tratamiento de complicaciones del tracto biliar
(181), sin embargo, en las lesiones biliares de tipo isquémico secundaria a la trombosis

y/o estenosis de la arteria hepdtica, el ReTHe es el Unico tratamiento eficaz posible.
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En la serie analizada hubo 66 pacientes que fueron ReTHe con el diagndstico de
colangiopatia isquémica. No hubo diferencias en cuanto a la supervivencia global
cuando lo comparamos con el resto de las indicaciones de ReTHe. Si se aprecié una
mayor mortalidad durante el primer afio en el grupo de colangiopatias isquémicas
(33,8% vs 26,5%). Zhu et al (183) presentan resultados similares de supervivencias en
este grupo de indicaciones de ReTHe, y reconoce como posibles factores relacionados
con la mortalidad tiempos de isquemia fria > 8 h, indice de Meld > 16,5 asi como la

presencia de infecciones previas.

La recidiva de la enfermedad primaria es la primera causa de ReTHe de la serie
analizada, siendo la recidiva viral la mas frecuente, consecuencia de ello los resultados
de supervivencia presentan diferencias significativas cuando comparamos Ia
supervivencia de los receptores que reciben un ReTHe por recidiva de la enfermedad
primaria con el resto de las indicaciones, apreciandose que estas diferencias se
mantienen a 1,3 y 5 afos (63,4%, 51,7%, 42,2% vs 77,9%, 68,1%, 64,4%). Wall (109) en
su analisis observa que la supervivencia fue menor en los pacientes retrasplantados
con serologia VHC+ en comparacion con aquellos con hepatitis autoinmune (HAI) y la

hepatitis B ( P <0,01).

Segun los resultados:

La recidiva de la enfermedad primaria sequida de la colangiopatia isquémica fueron las

entidades mds frecuentemente halladas en el estudio histoldgico del injerto hepdtico.

208



6.5. ¢SE DEBEN ESTABLECER DIFERENCIAS ANTE UN ReTHe EN LOS
PACIENTES CON SEROLOGIA DEL VHC +/- 2.

La cirrosis hepatica por el virus de la hepatitis C (VHC) es una de las principales
indicaciones de TH en la mayoria de los paises occidentales. La historia natural del VHC
después del TH incluye la persistencia de una viremia positiva y una infeccion viral
recurrente en casi todos los pacientes y aunque el curso del VHC después del
trasplante a menudo se mantiene relativamente benigno y se puede controlar con
farmacos antivirales, hasta la fecha, aproximadamente el 20% de los receptores
desarrollan nuevamente cirrosis dentro de los primeros 5 afios y hasta un 10%
presentan una recurrencia fulminante en forma de una hepatitis colostaticas aguda

(185).

El retrasplante hepdtico es la Unica opcion terapéutica potencialmente curativa en los
casos de cirrosis avanzada del injerto, pero su uso en los receptores con serologia
VHC+ es una cuestion de debate porque varios estudios multicéntricos hace anos han
mostrado peor supervivencia en este grupo de receptores en comparacién con los
pacientes con serologia VHC - (173,186), justificado porque la recurrencia viral tiene
una influencia negativa sobre la supervivencia (133,127). Sin embargo, algunos
receptores de un TH con serologia VHC + que secundariamente desarrollan
insuficiencia hepatica tras el primer TH pueden tener buenos resultados de
supervivencia y deben ser considerados candidatos para un ReTHe basado en la
observacion de resultados similares entre VHC + y VHC - (184). Algun grupo Espaiiol
(185) aporta resultados basados en datos del registro espaiol de trasplante hepatico
(RETH) donde no se aprecian diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia cuando se comparan los receptores VHC+ frente a otras etiologias. Esta
variabilidad en los datos ha dado lugar a un intenso debate para identificar que
individuos tendran mayor probabilidad de supervivencia tras el ReTHe y de ahi el
interés de algunos autores en seleccionar ese subgrupo de pacientes con serologia

VHC+ que pudieran tener mejores resultados tras el ReTHe.
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Modelos de supervivencia para predecir el resultado de retrasplante hepatico no
muestran que el VHC sea una variable independiente que aporte pobres resultados y
autores como Sheiner et al (186) han demostrado en su analisis, que los resultados de
supervivencia de los receptores de un primer TH por hepatopatia VHC+ eran similares
a la de los pacientes que recibieron un ReTHe por recurrencia de la enfermedad por

VHC+.

El ReTHe por recurrencia del VHC+ representa casi el 40% de los ReTH realizados en
EEUU y este nimero se prevé que aumente en los proximos anos (148). A pesar de
ello, la experiencia del ReTH en receptores VHC + ha estado limitada por estudios con
muestras pequefias y con escasa uniformidad de criterios (definicion de recurrencia
viral, fracaso del injerto,...), en los que la elevada morbimortalidad inmediata del
ReTHe se ha asociado a la sepsis y al fallo multiorgdnico relacionado con los problemas

técnicos del ReTHe y no precisamente con la recurrencia de la enfermedad viral.

Algunos autores sugieren alguna relacion entre el efecto inmunomodulador del propio
virus, el estado debilitado del receptor en el momento del ReTH, relacionando la
morbimortalidad tardia también con factores del donante como la edad, IMC, grado
de esteatosis, presencia de HBcAc+, VIH, CMV vy tipo de donacién, y del receptor:
genotipo y carga viral, bilirrubina y funcién renal en el momento del ReTH (187,188,
189). Por desgracia la mayoria de estos factores no son modificables, de aqui la
necesidad de identificar la forma de mejorar la supervivencia de los injertos para los
receptores de un ReTH infectados por el virus C, aun asumiendo que en la era actual
los rapidos cambios en el arsenal terapéutico para el control del virus C permitan
obviar algunos de estos factores, como la seleccién de la edad y género del donante y
si se consigue erradicar la infeccion justo antes o inmediatamente después del ReTH,
situacidon que parece estar cerca gracias a la aparicion de nuevos antivirales bien

tolerados y con escasas influencias con el tratamiento inmunosupresor.

Algunos estudios unicéntricos como el de Crivellin et al (146) y Clinic (98) no aprecian

diferencias en la supervivencia del receptor de un ReTHe segun su serologia VHC +.

En la serie analizada de los grupos espafioles la supervivencia global de los pacientes

con serologia VHC+ también fue similar a la de los pacientes con serologia VHC- (50,5%
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vy 53,4% respectivamente), si bien se aprecia en la literatura un incremento del nimero
de pacientes trasplantados y ReTHe por VHC a lo largo de los diferentes periodos
(148), algunos autores (109) han encontrado diferencias en la supervivencia de los
pacientes ReTHe segun el periodo en que se realizé éste, alcanzando el 80 % en los
VHC- y al 75% en receptores VHC+ en la ultima etapa 2007-2010. En la serie de los
grupos espafioles no se han encontrado diferencias significativas en la supervivencia
global al primer afio entre los receptores de un ReTHe con serologia VHC +/- en los dos
periodos analizados y al igual que otros autores, los resultados son mejores en las
etapas mas recientes (129) a expensas de una mejoria en la supervivencia durante el
primer afio en la uUltima etapa (70,2% Vs 65,8%), que deben estar relacionada con una

mejora en la seleccion e indicacidn del retrasplante en pacientes con serologia VHC+.

Las elevadas tasas de mortalidad temprana después del ReTHe en pacientes con VHC
han sido documentada por varios grupos (IR=2,4) en comparacién con la tasa de
mortalidad de los pacientes retrasplantados por otras etiologias (fallo agudo, rechazo
crénico) (85,190). Una posible explicacién para esto es que los pacientes con una
enfermedad que progresa mas lentamente pueden sufrir mds complicaciones
relacionadas con la hipertension portal, efectos secundarios de la terapia
inmunosupresora (cardiovascular, neoplasica,...), desgaste muscular significativo, y
mayor incidencia de la insuficiencia renal en comparacion con aquellos pacientes que
requieren un ReTH urgente, por lo tanto, debe ser considerada la priorizacion de este

grupo de pacientes (191).
Ante el andlisis realizado:

La supervivencia de los receptores de un ReTHe no muestra diferencias segun sea la
serologia VHC +/-.

Ha ocurrido una mejora en la supervivencia del ReTHe en receptores VHC+ en los
ultimos afios, que puede estar relacionada con una mds cuidadosa seleccion de los
pacientes y una ajustada exclusion del ReTHe de los pacientes con enfermedad

hepdtica mds avanzada.

La literatura atribuye a algunas variables un cierto impacto sobre la supervivencia en

los receptores VHC +/- de los primeros o siguientes TH (133,188), como la edad del
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receptor y del donante, creatinina, albumina, INR en el segundo trasplante y el
intervalo entre los dos trasplantes. En general, parece légico que algunas de estas
variables reflejen el grado de insuficiencia hepdtica (albumina, INR, y, de manera
indirecta, creatinina), otras como la edad del donante tienen un impacto significativo
en la calidad del injerto hepdtico, como lo demuestra el Donor Risk index, siendo su
efecto mas importante en los pacientes VHC + (192) y otras como el tiempo
transcurrido entre ambos trasplantes ha demostrado influir en el resultado del ReTHe
en pacientes con serologia VHC+ y VHC -: el tiempo mas largo, mejor resultado

(101,173,148).

La edad del receptor ha sido una variable asociada a peores resultados de
supervivencia del ReTHe por algunos autores (85,133, 148,193) y se ha incluido en los
scores de riesgo con valor predictivo (61,79, 98, 99,194-196, 145). Apreciamos que en
nuestro estudio existen diferencias significativas en la edad media de los receptores
de un ReTHe segun sea la serologia VHC+/-, siendo mayor la edad en los receptores
VHC+ (52,9 afios) que en los receptores VHC- (48 anos), siendo el grupo de pacientes
mas jovenes (18-39 afios) el mas numeroso en los receptores VHC- (20,69%), frente al
8,91% del grupo VHC+, justificada por la mayor prevalencia de pacientes trasplantados

por cirrosis hepatica por virus C en edades comprendidas entre 40-60 anos (41).

Si bien el grupo de menor edad (18-39 afios) es el que mejores resultados aporta en
nuestro analisis de los grupos espafoles, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre receptores de un ReTHe segun los distintos
grupos de edad analizados, apreciandose que el grupo de receptores con edad > 60
afos y serologia VHC+ ha presentado supervivencias a 1,3 y 5 afos ligeramente
superiores al grupo de serologia VHC-, resultados similares a los de otros autores como
Hong en UCLA, California (145) que argumenta que la edad > 55 afios en los
receptores de un ReTHe con serologia VHC+ no supone un factor de riesgo en la
supervivencia y tal como refiere el andlisis de supervivencia del RETH (30) la edad del
receptor no es un factor de riesgo en la supervivencia a corto plazo, pero si un factor
de riesgo a largo plazo tanto en el andlisis univariante como en el multivariante, que

pudiera estar justificada por la comorbilidad asociada a edades mas avanzada.
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Por todo ello cabria resumir que:

No hay argumentos para contraindicar el ReTHe en receptores con serologia VHC+
solamente por su edad, aunque si consideramos que la edad pudiera asociarse a
comorbilidades que habria que valorar a la hora de indicar un ReTHe en receptores

con serologia VHC+y -.

Varios estudios han relacionado la edad de los donantes hepaticos en los primeros y
posteriores TH secundarios a recidiva del VHC como un factor independiente para la
progresién de la enfermedad tras el implante, la pérdida prematura del injerto y la
muerte de los receptores, otros han relacionado a los donantes de mas edad con una
recurrencia de la hepatitis C mas severa y temprana. Incluso algunos autores han
considerado que la edad del donante mayor acelera la fibrosis en el injerto. Otros
también han relacionado la edad de los donantes con la supervivencia global del
paciente trasplantado (149, 191, 197, 198, 199), como Carmiel Ageo (191) quien
informé que la edad del donante es un factor predictivo independiente para la
supervivencia del paciente, aconsejando el uso de injertos de donantes de edad
avanzada para etiologias diferentes del VHC, porque edades del donante > 50 afios
parecen estar asociadas de manera consistente con una progresién mas rapida de la
fibrosis y el fracaso del injerto. El efecto negativo en diferentes series publicadas a
partir de donantes de > 60 afios de edad (200) es mayor cuando son implantados en
receptores con serologia VHC+, motivo éste por el que algunos autores han
recomendado seleccionar donantes con edades inferiores a 50 afios para la realizacién
de trasplantes en receptores VHC+ y ReTHe por recidiva de esta enfermedad,

justificado por el mayor riesgo de muerte y pérdidas de injertos (201).

En nuestro analisis mostramos que la mediana de edad de los donantes utilizados ha
sido superior en el grupo de pacientes ReTHe con serologia VHC -, si bien las
diferencias no alcanzan significacién, el grupo de donantes mas jovenes (<50 afos) fue
destinado a los receptores con serologia VHC+ y el grupo de donantes de edad
avanzada (>70 afios), aunque menos numeroso, fue destinado en menor proporcién a
los VHC+. Coincidimos con los resultados del grupo de Boin et al (197) donde la edad
avanzada del donante tuvo una influencia negativa en la supervivencia del paciente

para receptores de un ReTHe VHC + y hemos observado que el grupo de donantes de
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edad avanzada (>70 afos) presenté mayor mortalidad en el receptor de un ReTHe con

serologia VHC + y - durante el primer aio.
Por tanto podemos decir que:

Ante la creciente edad media de los donantes en Espaiia, se debe desaconsejar el uso
de injertos procedentes de donantes de edad avanzada para receptores de un ReTHe
independientemente de su serologia VHC +/-, por su fuerte valor predictivo negativo en

los resultados de supervivencia .

La posibilidad de hacer uso de injertos procedentes de donantes con serologia VHC +
es una opcioén validada y aceptada para trasplantar a receptores con serologia VHC +,
esto permite incrementar el pool de donantes disponibles, si bien este tipo de injertos
deben reunir unas caracteristicas que le hagan ser aptos para su uso: parametros
bioquimicos, aspecto macroscépico y andlisis histoldogico del injerto. El RETH (30)
aporta una incidencia baja de este tipo de injertos entre los donantes con serologia
VHC+, 1,3% y 2,6% (1998-2012). Finalmente tras la valoracién global se desechan un
elevado numero de injertos y se implantan Unicamente un 60% de los injertos
valorados con serologia VHC+. La supervivencia del injerto y receptor son comparables
al grupo de trasplantes realizados con injertos procedentes de donantes con serologia
VHC - (202, 203) y se ha concluido que la recurrencia de la hepatitis C no es mas
agresiva en este grupo de receptores. Basado en los datos de registros (30), se podria
recomendar el uso de injertos con serologias positivas VHC en el ReTHe siguiendo las
mismas directrices que para un TH primario. En nuestro estudio ninguno de los ReTHe
recibieron un injerto con serologia VHC+, lo que podria estar en relacién con la

exquisita seleccion de los injertos utilizados.

Hay autores que han mostrado algunas diferencias en los resultados de supervivencia
del injerto y receptor en contra de la existencia de disparidad entre de género entre D
Yy R, siendo el género femenino del receptor el mas desfavorecido, argumentado por el
mayor riesgo de fibrosis asociado a los receptores de género femenino con serologia
VHC+ (189), El género de los receptores de un ReTHe en nuestro estudio fue similar en
porcentajes segun la serologia VHC, lo que demuestra que el género no fue un factor a

tener en cuenta a la hora de hacer matching entre el D y el R.
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Segun nuestros datos:

No hay resultados con significacion que justifiquen realizar una seleccion del género del

receptor en el ReTHe en pacientes con serologia VHC+ (43).

El genotipo del virus C tiene importancia en cuanto a la virulencia del mismo y a la
capacidad de respuesta ante los antivirales disponibles y recurrencia tras el ReTH. La
mayor prevalencia en la muestra analizada fue del genotipo Ib. (77,14%). Los criterios
de seleccidn de pacientes con recurrencia del virus C para ser sometidos a ReTHe han
sido definidos por la SETH en un documento de consenso, y se recomienda
contraindicar el ReTHe en aquellos pacientes con recidivas agresivas durante el primer
afio del primer TH, con disfuncién renal severa y bilirrubina > 15 mgr/dl (90), no

haciendo referencia al genotipo, como factor que contraindique el ReTHe.

La carga del virus C antes del ReTHe si se ha considerado un factor prondstico con
implicacion en la supervivencia del injerto y paciente, es por ello que se promulgue el
uso de antivirales en este grupo pacientes siempre que sea posible, siendo deseable
conseguir poca carga viral o respuesta viral sostenida con negativizacién del virus C
antes del ReTHe (204), situacién que justificaria la indicacion de ReTHe, como es el
caso de los 23 pacientes de nuestra serie que llegaron al ReTHe sin carga viral + para el

VHC.
Segun los resultados:

Si bien hay genotipos del VHC relacionados con mayor agresividad (1), el genotipo del
virus C, no debe ser un criterio para contraindicar el ReTHe.
Los pacientes que no responden a la terapia antiviral, o los que tienen un titulo del VHC

alto, se consideran de alto riesgo y muy probablemente no se beneficiarian de ReTHe.
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Hasta la fecha pocos estudios proponen un modelo predictivo que evalue el riesgo tras
el ReTHe en los pacientes con serologia VHC+ (86, 184). Se podria esperar de la
asignacion basada en el Meld que diese lugar a peores resultados del TH primario y
del ReTHe, porque los pacientes con mayor gravedad de la enfermedad son priorizados
para la asignacion del injerto (129,205). Sin embargo, los estudios basados en datos de
la UNOS no han demostrado un aumento en las tasas de disfuncién primaria o el
fracaso del injerto durante el primer afio postrasplante hepatico en la era post- Meld
(206,207). La mejora en la supervivencia en etapas posteriores a la instauracion del
Meld, puede ser debida a una mas cuidadosa seleccién de los pacientes y la exclusidon
del ReTHe de los pacientes mas enfermos. El documento de consenso de la SETH (90)
sugiere que el ReTH deberia evitarse en pacientes con una puntuacién Meld > 25 por la
elevada morbi-mortalidad con que se asocia (supervivencia al 5° aino < 50%). Nuestro
anadlisis aporta diferencias significativas en la supervivencia de los receptores de un
ReTHe segun el Meld sea > o0 < 25 con independencia de la serologia VHC y no hemos
encontrado diferencias significativas en la supervivencia entre los receptores de un
retrasplante electivo con MELD >25 segun la serologia VHC en el momento el

retrasplante.

Como resumen de lo anterior:

El Meld representa adecuadamente el grado de la enfermedad hepdtica en pacientes
que esperan un ReTHe.

Se puede recomendar que los receptores de un ReTHe con Meld < 25 sean incluidos en
lista de espera de ReTHe independientemente de su serologia VHC +/-, por aportar
supervivencias aceptables a corto y medio plazo.

El Meld >25 en receptores de un ReTHe constituye un factor de riesgo
independientemente de su serologia VHC +/-, por la elevada mortalidad inicial que

presentan.
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El indice de Rosen ha resultado ser altamente predictivo de supervivencia en el ReTHe
de forma que resulta alta su aplicabilidad como complemento al juicio clinico (85). Si
bien en el andlisis realizado no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia entre los receptores de un ReTHe con iguales indices
de Rosen categorizados (alto, moderado y bajo) independientemente de la serologia
VHC /- en el momento el ReTHe. Por otro lado si aceptamos como validas las
conclusiones del consenso Espafiol (90), los receptores de un ReTHe con indice de
Rosen categorizado como alto, independientemente de la serologia VHC +/-, presentan
supervivencias que no parecen aceptables a corto, medio y largo plazo, alcanzando
significacion estadistica en el estudio uni y multivariante al compararla con los grupos

de indice de Rosen medio y bajo.

Por todo ello cabria asumir que:

El indice de Rosen aporta valor predictivo en el andlisis de la supervivencia del ReTHe
en receptores con serologia VHC +/-.

Parece adecuado indicar el ReTHe en pacientes con indices de Rosen medio o bajo,
independiente de la serologia VHC +/-, en ausencia de otras contraindicaciones.
Contraindicar el ReTHe en pacientes con indice de Rosen alto por sus malos resultados,
permitird mejorar la supervivencia de los pacientes que reciben un ReTHe

independientemente de la serologia VHC +/-.
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6.6. ¢LOS MODELOS PREDICTIVOS MELD Y ROSEN SE CORRELACIONAN
CON LA SUPERVIVENCIA DEL ReTHe EN ESPANA?.

Varios esquemas se han propuesto para aclarar qué pacientes tienen mas probabilidad
de beneficiarse de un ReTHe y sacrificar al grupo de pacientes para quienes es
realmente inutil, estas herramientas que pudieran ser utiles, hasta la fecha no existe
un esquema universalmente aceptado. Hace mas de 40 afios que se inici6 el desarrollo
de modelos para predecir la supervivencia de pacientes con cirrosis, con ellos se
intentaba predecir el riesgo que presentaban los pacientes con hepatopatias al
afrontar un procedimiento terapéutico y cudl era su supervivencia. Aunque el sistema
de clasificacién de Child-Turcotte (208) no fue el primero en estratificar el riesgo de los
pacientes con cirrosis, esta clasificacién ha sido, con ligeras modificaciones el método
mas empleado para valorar el prondstico de los pacientes con cirrosis hepatica. En la
clasificacién inicial (Child-Turcotte) se incluian 5 pardmetros (ascitis, encefalopatia,
estado nutritivo, albumina sérica y bilirrubina sérica), pocos afios después, Pugh (209)
modificd dicha clasificacion sustituyendo el estado nutritivo por el tiempo de
protrombina, lo que hizo mas objetiva la clasificacién. Ambas indices se han empleado
con gran frecuencia en estudios descriptivos y ensayos clinicos con pacientes
cirréticos. La clasificacién de Child-Pugh se ha utilizado en mas de 1.700 articulos y
adquirid su mayoria de edad cuando un panel de expertos la eligi6 en 1997 para

desarrollar criterios de entrada en lista de espera de TH en los EE.UU. (211).

En los ultimos afios este dominio de la clasificacién de Child-Pugh en el campo de las
enfermedades hepaticas ha cambiado con la introduccion de un nuevo indice
prondstico, la puntuacion MELD (Model for End-stage Liver Disease), que al igual que la
clasificacién de Child, surgié como un modelo para predecir la supervivencia en
pacientes sometidos a shunt porto sistémicos (TIPS). El modelo MELD fue desarrollado
en la Clinica Mayo a través de un analisis de regresion de riesgos, usando variables
clinicas y de laboratorio en un grupo heterogéneo de pacientes sometidos a la
colocacién de un TIPS (211), con el propésito inicial de predecir la supervivencia de los

pacientes e identificar a aquellos cuya supervivencia post-TIPS seria inferior a los 3
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meses, usando Unicamente variables objetivas y sencillas de determinar, como la
concentracion sérica de bilirrubina, creatinina e INR (international normalized ratio), a
partir de estas variables, se obtiene una puntuacion (MELD Risk score=R) que es

predictiva de supervivencia:

R =10 x[0,957 x loge (creatinina en mg/dl) + 0,38 x loge (bilirrubina en mg/dl)
+ 1,120 x loge (INR) + 0,643]

Los mismos autores comprobaron que este modelo también puede predecir
mortalidad a la semana y a los 3 meses de diversos grupos de pacientes con

enfermedades crénicas hepaticas sin ser sometidos a procedimientos.

Donde el modelo MELD ha recibido el apoyo definitivo es en los pacientes que se
hallan en lista de espera de TH ya que la fiabilidad del sistema MELD para predecir la
supervivencia a corto plazo llevo al equipo de la UNOS a utilizar este indice en EE.UU.
para asignar los drganos a pacientes en lista de espera de un primer y sucesivos TH a
partir del aino 2002, de forma que los pacientes con puntuacién MELD mayor (menos
supervivencia esperada) tuvieran alguna prioridad para recibir antes un higado, ya que
podrian disminuir la mortalidad en la lista de espera hasta en un 30% (53). Este modelo
ha sido adaptado por grupos de trasplante hepatico en Espafia, como Andalucia desde
el afio 2003 (112) y Catalufia en 2009 en el sistema de asignacion de érganos para

pacientes en lista de espera de un primer y sucesivos TH.

El modelo MELD tiene también limitaciones, por ejemplo, el efecto de la edad, el sexo
y la masa corporal sobre el valor sérico de creatinina que pueden introducir un sesgo
independiente en la gravedad de la enfermedad hepdtica. También un deterioro
reversible y transitorio de los indices por una causa intercurrente, puede
inapropiadamente avanzar al paciente en la lista de espera. Otro de los problemas que
presenta la asignacidon de higados de acuerdo con el modelo MELD es el de los
pacientes a los que se indica un trasplante cuyo MELD no indica el estadio de la
enfermedad, como es el caso de la enfermedad tumoral, si en ellos se aplicara
Unicamente el criterio de la puntuacion MELD real, sélo recibirian el trasplante cuando

ya hay diseminacion tumoral y se ha propuesto afadir puntos a su MELD basal (54).

220



El modelo MELD proporciona una estimacion de la supervivencia de los pacientes
durante el periodo de espera de un TH y ReTHe y actualmente constituye la base sobre
la que se asignan los érganos en la mayoria de los grupos espanoles y en la UNOS,
basado en la asignacion de érganos a los pacientes mdas enfermos y que mas lo
necesitan (105). Algunos estudios han sugerido que el MELD también predice la
mortalidad tras el TH y el ReTHe (212) y aunque esto es controvertido, se han
postulado peores resultados en los pacientes trasplantados con Meld mas alto y
serologia VHC +. Al igual que con el primer TH, la puntuacién MELD es un indicador
preciso de la mortalidad de los pacientes que esperan ReTHe (106, 129). Generalmente
los pacientes sometidos a un ReTHe tienen puntuaciones de Meld mads altas,
habitualmente relacionado por niveles de bilirrubina y creatinina sérica mas elevados,
gue junto a los problemas técnicos e infecciosos del ReTHe hacen que la supervivencia
se vea disminuida, situacién que no suele ocurrir en el ReTH urgente donde la
posibilidad de priorizar al paciente evita el deterioro en lista de espera y los resultados
suelen ser mejores), el ReTHe no recibe ninguna consideracidn especial (priorizacion)

en el sistema de asignacion de drganos basado en el MELD.

El analisis del MELD de nuestros pacientes en el momento de su inclusién en la LE fue
ligeramente superior en el grupo de receptores con serologia VHC+, aunque sin
apreciarse diferencias significativas con los pacientes con serologia VHC -. Estas
diferencias se hacen mayores en el momento del ReTHe debido al deterioro que sufren
los pacientes durante la espera de un injerto hepatico, deterioro que se hace mayor en

el grupo de receptores VHC+ (Meld 20,07 y 22,1).

Segun los resultados:

El Meld de los receptores de un ReTHe sufre un incremento durante el periodo de
estancia en LE hasta el ReTHe, lo que indica un deterioro de su funcion hepdtica

durante su permanencia en LE.
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La supervivencia temprana del ReTHe es inversamente proporcional a la puntuacién
MELD en el momento del ReTHe para puntuaciones > 20 (196). Varios grupos han
comprobado la correlacién directa entre el aumento de las puntuaciones MELD de los
pacientes en el momento del ReTHe y la mortalidad de dicho procedimiento (211,
213), de forma que la supervivencia se reduce a menos del 60% en el transcurso del
primer aio para receptores con MELD > 25 (129). Un informe basado en mds de 2.000
pacientes retrasplantados hepdticos de la base de datos de la UNOS con MELD alto, no
observé diferencias especificas para cada etiologia y MELD (129). Si bien solamente el
26,8% de los pacientes ReTHe de nuestro estudio multicéntrico lo hicieron con un
Meld >25, también pudimos apreciar un efecto inverso entre este indice y la
supervivencia global, siendo mayor el impacto negativo en la supervivencia durante el

primer afio (51,9%).

Teniendo en cuenta que en Espafia los candidatos a un ReTHe compiten en el mismo
sistema de asignacién de érganos que los receptores de un primer TH a diferencia de
lo que sucede en otras indicaciones consideradas excepciones al MELD que reciben
algun tipo de priorizacién, como es el hepatocarcinoma, ascitis refractaria, CBP, ReTH
urgente..., el ReTHe ha de esperar a que se incremente su puntuacion MELD (deterioro
de la funcién hepatica) para que le sea asignado un injerto. En el andlisis de nuestra
muestra, aunque en la mayoria de los pacientes se indicd el ReTHe de forma temprana
y se retrasplantaron con Meld < 25, el incremento del MELD ocurrido durante su
estancia en LE en un grupo de pacientes, es de prever que haya influido de forma

negativa en los resultados de supervivencia tras el ReTHe.

Otros autores también han sugerido que el MELD score representa un factor
prondstico en la supervivencia del retrasplante. Ravaioli et al. (195) en 2004 obtiene
una peor supervivencia en el grupo de pacientes con Meld > 25 validando el Meld
score como un indicador de supervivencia en el ReTH. De aqui que el retrasplante
puede exhibir una tasa de mortalidad significativamente mayor que en el trasplante
inicial para Meld > 25, de forma que para mejorar los resultados del retrasplante, se
debe intentar realizar éste con una puntuacidn MELD inferior a la utilizada para el
primer TH. Este principio se ilustra en el estudio de Burton et al. (127) con el uso de

curvas ponderadas, donde el valor maximo para el retrasplante se logré a una
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puntuacion MELD 21 para la hepatitis C (VHC+) y 24 puntos para los pacientes no VHC
(Fig. 57), Alamo et al (214) aprecian en su serie una relacién directa entre la

puntuacion MELD vy la tasa de complicaciones ocurridas tras el procedimiento.

1.00 Emergency 1.00

- Outcome

®

80

GO 60
g S -
— oy ——

Weighted

.40
Utcility

Outcome (1-year survival)
(Knpepow yuuow-¢) Kauafin

20 .20

00 —+ T 00

6 10 14 18 22 26 30 34 38
MELD Score

Figura 57.- Utilidad del Meld en el ReTHe

Basados en los datos de nuestro andlisis, donde la supervivencia a 1,3 y 5 afios del
grupo con Meld < 25 puntos fue considera adecuada (75,3%, 64,7% y 57,4%
respectivamente), y las diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes
segun el indice de MELD > o < 25, podriamos decir que: la puntuacién MELD previa al
ReTHe ha tenido un valor predictivo en la mortalidad y es prudente restringir el ReTHe
en pacientes con puntuaciones MELD > 25, independientemente de la etiologia que

provoca la disfuncién del injerto.

Los datos preliminares de la Clinica Mayo, analizados por los Dres. WR Kim y PS
Kamath (108), demuestran que la puntuacién MELD en el momento del ReTH parecid
estratificar la supervivencia de los pacientes durante el primer afio después del
trasplante hepatico, relacion que se pierde después de aproximadamente 5 afios,
donde las curvas de supervivencia para los diferentes rangos de puntuacién MELD se
superpusieron. De aqui que el actual sistema de asignacién basado en MELD ha sido
abordado por algunos autores (108) con objeto de valorar su utilidad en el ReTH,
encontrando que existe un sesgo de asignacion por tener generalmente puntuaciones
mas altas los pacientes que precisan un retrasplante y que por lo tanto se podrian

beneficiar del menor tiempo en lista de espera. No obstante en este estudio también
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se pone de manifiesto que este supuesto beneficio ocurre hasta scores de MELD = 25,
a partir de aqui la supervivencia del retrasplante disminuye notablemente y sin
embargo se aprecia una mortalidad mayor de los candidatos a un retrasplante en lista
de espera para cifras de MELD < 25, por ello pensamos que se debe priorizar el ReTHe
en lista de espera y evitar el deterioro de los pacientes, basado en que una subida de
5 puntos en la puntuacion MELD durante su permanencia en LE, independiente del
tiempo en que ocurra, triplica el riesgo relativo de muerte y disminuye la supervivencia
postrasplante, cuando lo comparamos con los pacientes sin incremento del Meld

(149).
Como resumen en lo que respecta a la valoracion del MELD:

El MELD predice la mortalidad de los pacientes en lista de espera de un ReTHe.

El mayor MELD de los pacientes en el momento del ReTHe, implica mayor deterioro y
peores resultados de supervivencia.

Teniendo en cuenta que el ReTHe estd considerado un procedimiento de alto riesgo en
todos los candidatos y el fundamento de cualquier sistema de asignacion de drganos
debe ser mejorar los resultados para todos los pacientes, parece necesario que al grupo
de pacientes en lista de espera de un ReTHe se les debe facilitar el acceso al

retrasplante de forma mds temprana y limitarlo en pacientes con Meld > 25.

Rosen (137) con los datos de 1.356 adultos sometidos a ReTH de la UNOS entre 1990 y
1996 ha validado un modelo de facil aplicabilidad que sirve como complemento al
juicio clinico a la hora de establecer la indicacién de ReTH, y en él se confirma que el
estado preoperatorio del receptor de un retrasplante hepatico basado en la edad,
bilirrubina y creatinina sérica, es de suma importancia junto al tiempo transcurrido
desde el primer TH, para la prediccién de la supervivencia después del ReTHe, vy
establece la posibilidad de predecir la supervivencia del ReTH a los 2-3 afios basado en
3 grupos de riesgo (bajo, moderado y alto riesgo), con impacto directo en la
morbilidad, mortalidad y costes directos del procedimiento (130, 215). La
supervivencia esperada de los pacientes con riesgo moderado y bajo fue similar a la de

un primer TH (figura 58).
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Figura 58.- Supervivencia del ReTH segun indice de Rosen.

Podriamos confirmar que:

El modelo propuesto por Rosen confirma el principio de que el estado del receptor de
un ReTHe, ya sea evaluada directamente (bilirrubina, creatinina sérica), o
indirectamente (estatus UNOS) es de suma importancia en la prediccion de la

supervivencia después del ReTHe.

En el analisis de nuestro estudio la cuantificacion media del indice de Rosen fue similar
en el momento de la entrada en LE y en el momento del ReTHe (Rosen bajo:15,6 y 15,5
respectivamente), siendo ligeramente superior el indice de Rosen de los receptores de
un ReTHe con serologia VHC+ en el momento de su entrada en LE y en el momento del
retrasplante (Rosen moderado:16,8 y 16,7 respectivamente). Lo que indicaria un
mayor deterioro del grupo de pacientes VHC+ desde el momento de su inclusién en LE
y en el momento del ReTHe. Categorizando a los pacientes en los 3 grados de riesgo
propuestos por Rosen, la mayoria de los pacientes de nuestro estudio fueron incluidos
en LE para recibir un segundo injerto y se retrasplantaron con indices de Rosen de
riesgo bajo, independientemente de la serologia VHC que tuvieran, lo que da una idea
de que en la mayoria de los casos el momento y la indicacién de ReTHe pudo ser

adecuada. Esta proporcién de pacientes con riesgo bajo disminuyd desde la entrada en
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LE hasta el momento del ReTHe, lo que indica el deterioro que sufren los pacientes

durante el tiempo de espera para el ReTHe.

En el analisis por categorias de riesgo (figura 59), coincidimos con Rosen (85) en que el
grupo de pacientes con bajo riesgo es el mas numeroso (103 pacientes) y también el
que presenta mejores supervivencias a corto, medio y largo plazo (73,7% a 1 afo;
65,3% a 3 afios; 60% a 5 afios y 50% a 10 aifos). El grupo de riesgo moderado, con 60
pacientes presento resultados satisfactorios a corto y medio plazo, con supervivencias
de 71,7% al primer afio y 59,1% a los 3 afios y 54,1% a los 5 afios y sin embargo la
supervivencia de los pacientes ReTHe con un indice de Rosen alto se encuentra muy
disminuida y no parece aceptable segun las recomendaciones del documento de
consenso de la SETH (90), pues tan solo alcanza supervivencias del 43,9% el primer
afio, el 35,5% a los 3 y del 26,3 % a los 10 afios del retrasplante, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas cuando comparamos las distintas categorias

de riesgo en nuestro andlisis .
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Figura 59.- Supervivencia del ReTHe segun categorias de Rosen.
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Las variables que predicen estos resultados tienen mayor impacto en el postrasplante
inmediato, contribuyendo a la caida de la supervivencia mas acusada durante el primer
afo en las tres categorias de riesgo, si bien se hace mas acusada en el grupo de riesgo
alto donde la mortalidad durante el primer afo resulta ser mas del doble que en los

riesgos bajo y moderado.

Algunos autores (98) han decidido adoptar este modelo de Rosen como sistema de
valoracion de los candidatos a un ReTHe a la hora de decidir su inclusién el lista de
espera, de forma que se ha contraindicado el retrasplante a pacientes con indice de
Rosen > 20,5 ya que segun el trabajo original (85) se asocian con supervivencia
estimada del 54% a 90 dias y del 42% al primer afio, mientras que cuando el candidato
presenta un indice < 20,5 (riesgo bajo o moderado) la supervivencia se alcanza el 82%

y 75% respectivamente al primer afo.

Por todo ello podemos considerar que:

El indice de Rosen es una buena herramienta para categorizar la gravedad de un
receptor de un ReTHe y ayuda junto al juicio clinico a indicar, contraindicar o replantear

el momento mds adecuado para el ReTHe.
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6.7. ¢SE DEBE CONTRAINDICAR EL RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO?.
PERSPECTIVAS PRESENTES.

El Trasplante hepatico ortotdpico se ha establecido como el tratamiento definitivo
para todos los tipos de insuficiencia hepatica en fase terminal y a pesar de los avances
en el manejo peroperatorio y la inmunosupresion, hasta un 22% de los pacientes
sufren fallo del injerto hepatico después del TH en algin momento de su evolucién

(216) y el ReTH es la Unica opcidn para la supervivencia del paciente.

En la actualidad los ReTH constituye aproximadamente el 10% del nimero total de los
TH realizados en los Estados Unidos (217) y el 9,2 % de los TH realizados en Espaiia
(30), con un incremento previsible para las préximas décadas debido al mayor nimero
de pacientes trasplantados hepaticos acumulados con sobrevida y érganos de peor
calidad. Aunque el ReTHe ofrece resultados excelentes en grupos seleccionados (145),
sigue siendo polémico debido a la injusticia percibida al utilizar un recurso escaso con
resultados de supervivencias inferiores en comparacién con un TH primario (101, 104,

133).

A pesar de la ampliacion en la definicidn de trasplantes con injertos procedentes de
injertos cadavéricos aceptables, el empleo de injertos parciales de los donantes vivos y
el desarrollo de técnicas de biparticion hepatica que permiten incrementar el nimero
de injertos, el numero de muertes en lista de espera pendiente de un TH también esta
aumentando. Esta disparidad entre el numero de pacientes que figuran para la THy el
numero casi fijo de érganos trasplantables alimenta el debate en torno a la asignacién
de drganos en el retrasplante hepatico en general. La asociacién de un segundo
trasplante con mayor mortalidad estd bien documentada (86, 133, 85).En la
actualidad, este debate se ha centrado mds en el retrasplante secundario a

enfermedad recurrente frente a la pérdida temprana del injerto. En definitiva la
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mayor mortalidad tras el retrasplante hepatico, la limitada disponibilidad de 6érganos
procedentes de personas que fallecen en muerte encefdlica, y la muerte de los
candidatos a un TH primario durante su estancia en la lista de espera alimentan la
preocupacion por el retrasplante hepatico. Sin embargo, el retrasplante hepatico sigue
siendo la Unica opcidén viable para los pacientes con fallo del injerto secundario a la
recurrencia de la enfermedad primaria y puede ir acompafiada de una razonable

supervivencia a corto plazo cuando se realiza de forma temprana (218).

La pregunta ya no es si "deberiamos o no deberiamos retrasplantar" a un paciente
determinado, las preguntas ahora son "quién" debe ser retrasplantado y “cudndo”
debe ser retrasplantado". El objetivo es evitar el trasplante de "inatil" para maximizar
los beneficios de un recurso escaso. Sin embargo, para aplicar este tipo de modelos es
preciso definir los resultados especificos de supervivencia del retrasplante por debajo

del cual hay que evitarlo.

Existe un interés creciente por el estudio del retrasplante hepatico a nivel mundial y
hay evidencias cientificas que apoyan la asociacién de numerosos factores de riesgo
con los resultados del ReTH. En la actualidad, no existe una guia de practica
universalmente aceptada para facilitar la toma de decisiones para los pacientes que
necesitan ReTHe. Utilizar un modelo clinico que sirva de herramienta disponible para
guiar la seleccidon del donante y receptor de un ReTHe seria de gran valor para
optimizar los resultados de este procedimiento considerado de alto riesgo, es aqui
donde indices prondsticos como MELD y Rosen han aportado gran valor y mejoras en
los resultados. El sistema de asignacién basado en MELD tiene limitaciones, al no
impedir realizar un emparejamiento de los injertos mas limites y los receptores de alto
riesgo, como es el receptor de un ReTHe, lo que ha ampliado aun mas la brecha entre
la oferta y la demanda, sin embargo ha aportado evidencias en cuanto al tipo de

pacientes que deben ser excluidos del ReTHe (MELD > 25).
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Rosen ha aportado un sistema de estratificacion prondstica basada en datos del
receptor de un ReTHe que permita tomar decisiones con el fin de lograr el mejor uso
de un recurso escaso. Otros estudios han validado el valor predictivo de este modelo
(85, 119) pero su uso ha demostrado ser poco practico, ya que no incluye otras
variables importantes, como los factores relacionados con los donantes y factores
quirargicos, que sin duda tienen una influencia significativa en los resultados después
del retrasplante (101). Las recomendaciones actuales implican una estrategia para la
estratificacion del riesgo de los candidatos a ReTHe, que permitan establecer una

seleccion adecuada del receptor de un ReTHe.

Una reaccion de super-responsabilidad puede ser considerada como una reaccion
humana normal, especialmente por el equipo quirurgico en relacidn con los pacientes
cuyos injertos han fracasado, incluso para aquellos que parecen tener minimas
posibilidades de supervivencia, debido a un sentimiento de culpa que sienten los
cirujanos, hepatélogos y todo el equipo de trasplantes debido al fracaso del mismo,
incluso si no ha habido ningln error médico. Segun Ubel et al. (131), este sentimiento
proviene principalmente de la implicacién emocional del equipo y su reparto efectivo
del sufrimiento con el receptor del trasplante. Es normal que estos equipos deseen
que sus pacientes se recuperen y tengan una supervivencia a largo plazo razonable. Sin
embargo, este sentimiento no debe servir como justificacién para penalizar a los

pacientes que estan esperando recibir un érgano para su primer trasplante.

Las decisiones sobre si se debe o no realizar un ReTHe deben hacerse de forma
individual para cada paciente, en funcion de la existencia de perspectivas razonables de

supervivencia a largo plazo.

El retrasplante también suscita controversias por motivos econdmicos: el
procedimiento es mas caro (101) y en el contexto de la escasez econdmica niega

inevitablemente 6rganos a los destinatarios de un primer TH (131, 215). El analisis de
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los resultados de estudios basado en el Registro Europeo de TH (ELTH) (104) sugiere la
existencia de un resultado claro diferencial entre los grupos de retrasplante electivo y
de urgencia. El grupo electivo exhibe curvas de supervivencias que no se diferencian
de las del grupo de TH primario. Por lo tanto, el retrasplante es plenamente justificable
cuando se realiza de forma electiva. Si hubo una tendencia hacia una mayor estancia
hospitalaria y costes mas altos en el grupo de retrasplante, sin alcanzar significacion
estadistica, puede ser debido al efecto de la curva de aprendizaje del retrasplante,
como se sugiere por la correlacidon entre la carga anual de trasplante y los resultados

de retrasplante (121,169).

La cuestion de si se debe realizar un ReTHe para los pacientes con VHC recurrente
seguira siendo un tema en constante debate, pero tres observaciones guian nuestra
practica actual sobre este tema. El primero es que el curso de la cirrosis VHC
recurrente después del primer TH no predice el curso de la recurrencia posterior. En
segundo lugar, el tratamiento posterior al trasplante del VHC con inhibidores de la
proteasa modernos es todavia una terapia relativamente nueva que probablemente va
a disminuir las tasas de cirrosis recurrente después del TH, y posteriormente dar lugar
a una disminucion de la tasa de ReTHe o llegar al ReTHe sin infeccidn viral y en tercer
lugar, los regimenes de tratamiento libres de interferén actualmente en desarrollo,
altamente eficaces y con un perfil de efectos secundarios mucho mas favorable va a
cambiar drasticamente las normas de tratamiento para el VHC antes y después del

trasplante.

Una pregunta persistente es si el riesgo de muerte después del ReTHu debido a un
fallo inicial del injerto es diferente al del ReTHe. Por ello la decisién de cuando
retrasplantar a un paciente con disfunciéon inicial del injerto puede ser
extremadamente dificil. Pocos estudios abordan estas cuestiones. La asociacidon
temporal entre el fracaso del injerto y el intervalo de retrasplante se ilustra en algunas
publicaciones (77), donde la mortalidad escala dramaticamente en relacion al intervalo

de tiempo cada vez mayor entre el primer y segundo trasplante. En general, la
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supervivencia fue del 57% en caso de retrasplante dentro de los 3 dias del primer
trasplante, pero desafortunadamente, este se redujo a 24% si el ReTH ocurrié entre el
4 y 30 dias. Curiosamente, si el retrasplante hepatico se realizd después de un
intervalo de tiempo > 1 afo a partir del primer TH, la supervivencia aumentd a
83%. Otros estudios (103) aportan resultados del ReTH antes de 30 dias similares a los
del TH primario. Un estudio de la Universidad de Pittsburgh de manera similar reveld
que la probabilidad de fallo del injerto después de retrasplante aumento
constantemente 0.58 veces en el dia 0 hasta un maximo de 0,8 en el dia 38, seguido
por una disminucidn lenta a partir de entonces (Figura 60) (79). Por lo tanto, en
general la mortalidad y el fracaso del injerto son dependientes del intervalo de tiempo

transcurrido desde el primer TH hasta el ReTH.

0.85
0.8
0.757
0.7
0.657

0.6

0.55

0 20 40 60 80 10
Days From First Transplant

Figura 60 : Probabilidad de supervivencia del paciente tras el ReTHe

segun tiempo desde el primer TH (Doyle et al ).

EL ReTHe puede exhibir tasas de supervivencia similares al TH primario en pacientes
seleccionados y es mas probable que tenga éxito en los receptores mas saludables, con
una puntuacién MELD mas bajos tal como ocurre en el andlisis aportado, donde La
supervivencia de los pacientes ReTHe con un indice de MELD <25 fue del 75,3% al
primer afio, 64,7% a los 3 afios, 57,4 % a los 5 afos y del 51 % a los 10 afnos del

retrasplante.
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Sobre la base de los predictores de resultados actuales, el ReTHe debe ser evitado en
los receptores gravemente enfermos y en enfermedad hepatica avanzada, que pueden
definirse como aquellos con puntaciones de MELD > 25, las personas con insuficiencia

renal avanzada, necesidad de ventilacién mecanica, y los candidatos de mayor edad.
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CONCLUSIONES
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La supervivencia del ReTHe en el andlisis de los grupos espafioles se situa por
encima del 50% a los 5 afios, cumpliendo con los criterios del documento de

consenso de SETH.

La recidiva de la enfermedad primaria junto a la colangiopatia isquémica
suponen mds del 50% de las indicaciones de ReTHe, desplazando al rechazo
cronico a la tercera indicacion. La supervivencia en la colangiopatia isquémica

y el rechazo crdnico estdn dentro de los criterios del consenso de la SETH.

En nuestro estudio existio una mejora en la supervivencia del ReTHe en la
ultima etapa. El mayor descenso en la supervivencia se produjo durante el

primer afo.

La supervivencia de los receptores de un ReTHe no muestra diferencias segun
sea la serologia VHC +/-. En los ultimos afios se ha producido una discreta

mejoria en la supervivencia del ReTHe en receptores VHC+.

Respecto a los factores de riesgo que pueden influir en la supervivencia del
ReTHe, la presencia de disfuncion renal e hipertension arterial en el receptor
en el momento del ReTHe, los injertos procedentes de donantes mayores de
70 anos, .asi como tiempos de isquemia fria > 10 h y tiempos quirurgicos >

6h se relacionan con peores supervivencias.

Al evaluar si los indices de Meld y Rosen son adecuados como predictores en
el ReTHe, se observo que:

e Puntuaciones de MELD > 25 independientemente de la etiologia que
provoca la disfuncion del injerto, estdn relacionados con peores
resultados.

Los pacientes con indice de Rosen alto tienen supervivencias

inferiores a los estdndares aceptados.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Titulo del estudio: “ESTUDIO OBSERVACIONAL, REPROSPECTIVO Y MULTICENTRICO PARA
EVALUAR EL RETRASPLANTE HEPATICO ELECTIVO EN ESPANA™

Codigo del protocolo: AST-INM-2011-01

Yo, (nombre y apellidos)

Tl L T R ) I o e L L e L L Iy

« He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

¢ He podido hacer preguntas sobre el estudio.

¢ He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

o Hohoblodo COn €l DY, cecicessrnissiresrasnssssssssssesesssnssnsnasnssassnsssssssssasnnantanssasns

Comprendo que mi participacion es voluntaria y no repercute en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi cenformidad para participar en el estudio.

Presto los siguientes datos de contacto para que se pueda realizar correctamente el
seguimiento del estudio:

NOMero de telefono: ....covveemrsrmmnsiesssinnans

Mejor horario para recibir una Uamada: de ........oceeuee PRSP N ———
Fecha “Fecha

Firma gel participante Flrmd det mvestigadol

Hog do Inkrmaciin cor & pacents V1.1 e 26 de agose de 20M

- ke =
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SUBCIAECCION GENERAL

agencis sxzafivia de DE MEQICANENTDS
modicamentos y DE USO HAWNG
. producios sanitaros

ASUNTO: PROPUESTA DE RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE
CLASIFICACION DE ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO

DESTINATARIO: D. Eugenia Garcia

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 13 de Junio de 2011, por Dfia
Eugenia Garcia, en representacién de Salutis Research S.L. para |a clasificacion del
estudio titulado “Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico para evaluar
ol retrasplante hepético electivo en Espaia”, con codige AST-INM-2011-01, y cuyo
promotor es Astellas Pharma SA, se emite propuesta de resolucién

La Subdireccion General de Medicamentos de Usa Humano de [a Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de confermidad con los
preceptos aplicables, " propone clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio Posautorizacién con Otros Disefos diferentes al de seguimiento
prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

Se han tenido en cuenta en la presente propuesta de resolucién las respuestas
remitidas por el solicitante con fecha 6 de JULIO de 2011, en contestacidn a las
aclaraciones solictadas el 22 de Junlo.

Para el inicio del estudio no se re%ulere la autorizacidn previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)“. No obstante, salvo gue haya sido
presentada para la clasificacidn del estudio, el promotor debera remiti a la AEMPS ¥ |a
siguiente decumentacién antes del iniclo del estudio:

+ Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electronico), incluidos los
anaxos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espafia,
desglcsado por Comunidad Autdnoma.

+ Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espafa.
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ANEXO Il
CENTROS PARTICIPANTES
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LISTADO DE CENTROS PARTICIPANTES

H. CENTRAL DE ASTURIAS

H. RIO HORTEGA. VALLADOLID

H. CLINICO. ZARAGOZA

H. LA FE. VALENCIA

H. PUERTA DE HIERRO. MAJADAHONDA
H. A CORUNA

H. GREGORIO MARANON. MADRID

H. RAMON Y CAJAL. MADRID

H. CLINICO DE SANTIGO DE COMPOSTELA
H. DE CRUCES. BILBAO

H. REINA SOFIA. CORDOBA

H. VIRGEN DEL ROCIO. SEVILLA
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ANEXO IV
ABREVIATURAS
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AZA Azatioprina

CB Complicacion biliar

CBP Cirrosis biliar primaria

CH Concentrados de hematies

cl indice de confianza

cmv Citomegalovirus

CPRE Colangiografia transparietohepatica
CsA Ciclosporina

D Donante

dl Decilitros

DRI Donor Risk Index

ELTH Registro Europeo de trasplante hepatico
h Hora

HAT Trombosis de la arteria hepatica

HAI Hepatopatia autoinmune

HTA Hipertensidn arterial

IMC indice de masa corporal

INR International normalized ratio

IR Insuficiencia Renal

IRC Insuficiencia Renal Crénica

MELD Model for End-stage Liver Diseases
mTOR Mammalian Target of Rapamycin

mts Minutos

mg Miligramos

ONT Organizacidn Nacional de Trasplantes
OPTN Organ procurement and transplantation network
PFN Malfuncidn primaria del injerto

pmp Personas por millén de poblacidn

R Receptor

RAC Rechazo Agudo Celular

ReTH Retrasplante hepatico

RETH Registro Espafiol de trasplante hepatico
ReTHe Retrasplante hepatico electivo

ReTHu Retrasplante hepatico urgente

SETH Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico
TA Tension arterial

TH Trasplante hepatico

TIPS Transyugular intrahepatics porto-sistemic shunts
ucli Unidad de cuidados intensivos

UNOS United network for organ sharing

VEB Virus Epstein Bar

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus hepatitis C

VHC Virus de la hepatitis C

VIH Virus s de la Inmunodefiencia humana
> Mayor que

< Menor que
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