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Trasplante hepatico

Liver transplantation
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Seleccion y momento ideal para el trasplante
hepatico

El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es el tratamiento
de eleccion en pacientes con enfermedad hepatica termi-
nal. En la actualidad, el nUmero de THO ha aumentado con
supervivencia de 90% a un ano y de 70% a cinco anos. Se ha
tratado de incrementar el nUmero de 6rganos con especial
interés en identificar al individuo que puede tener el mayor
beneficio del THO en el mejor momento. En 2002 se imple-
ment6 el indice prondstico MELD (Model for End-Stage Liver
Disease) validado como predictor de supervivencia a 90 dias
de su calculo en cirréticos, cualesquiera que sean la etiolo-
gia' y las complicaciones?. El MELD incluye tres variables
objetivas: creatinina sérica, bilirrubina sérica e INR (inter-
national normalizad ratio “cociente internacional normali-
zado”) del tiempo de protrombina. La formula actual del
MELD modificada por el United Network of Organ Sharing
(UNOS) que no incorpora la causa de la enfermedad hepati-
ca utilizada es la siguiente:

MELD = 9,6.loge (creatinina en mg/dl) + 3,8.loge (bilirru-
bina sérica en mg/dl) + 11,2.log (INR) + 0,643.

Asi se seleccion6 mejor a los pacientes con reduccion de
mortalidad en lista de espera (LE) y perioperatoria; con
adecuada supervivencia postrasplante. En este contexto se
han realizado algunos estudios, uno de ellos el de Merion et
al“. Se ha observado asi el beneficio de la supervivencia de

los pacientes THO con MELD de 15 o mas. En este analisis, el
riesgo de muerte en LE con MELD > 15 fue mayor que en
el periodo perioperatorio y postrasplante, mientras que los
MELD < 12 tuvieron una mortalidad inferior en LE respecto
del THO, por lo que no se beneficiaron de él. De esta mane-
ra, se ha logrado priorizar y trasplantar primero al paciente
mas grave, ya que la magnitud de la enfermedad se vincula
con MELD alto y gravedad. Los pacientes graves en LE pue-
den aumentar su mortalidad 25% o mas cada 90 dias. En
consecuencia, se ha intentado equilibrar la disponibilidad
de drganos y el numero receptores y buscado alternativas
al donador cadavérico para aumentar el nimero los 6rganos
disponibles. Una de éstas es el donador vivo. Con el tras-
plante de donador vivo es claro el beneficio para el paciente
que tiene probabilidad de supervivencia menor al tiempo
previsible en LE, con reduccion de la mortalidad. Este pro-
cedimiento debe practicarse en centros con experiencia.
Eticamente debe considerarse el beneficio del receptor con
bajo riesgo del donador®. En cuanto al MELD y el donador
vivo como predictor de supervivencia después del THO, los
resultados son controversiales; unos estudios muestran que
el MELD mayor de 25 se relaciona con mayor morbilidad y
mortalidad, pero otros no encuentran diferencia®. El MELD
también se ha estudiado en los trasplantes de higado y rinén
(THR) en comparacion con el THO y la supervivencia fue
mejor durante la era MELD respecto de la era pre-MELD. El
receptor anoso, género femenino, dialisis prolongada (280d)
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fueron peores predictores para la pérdida de injerto y la
supervivencia del THR’.

Otra de las alternativas para aumentar el nimero de tras-
plantes consiste en ampliar los criterios de donacion me-
diante injertos marginales, como los de donador con
asistolia, aunque con mayor riesgo de fallo del injerto pri-
mario y complicaciones biliares; por lo tanto, esto exigen
una exhaustiva valoracion del donador y el receptor?, ya que
ademas los donadores de érganos han aumentado en edad,
obesidad, DM e hipertension arterial y limitan la expansion
de la donacién®.

Trasplante hepatico y HCV

La hepatopatia cronica por el virus de la hepatitis C (HCV)
es la indicacion mas frecuente de THO. La infeccion por HCV es
inmediata al nuevo 6rgano cuando el receptor tiene RNA
detectable. La evolucion natural de la hepatitis cronica por
HCV es acelerada en los pacientes con THO en comparacion
con los no THO (30% evolucionan a fibrosis en cinco afos vs
el 5%)' con una descompensacion clinica dentro del primer
ano de diagndstico''. La supervivencia de pacientes e injer-
tos a largo plazo es significativamente menor en individuos
con HCV que en los negativos'. Al estudiar el efecto del HCV
en el primer THO y en el retrasplante, el HCV se vinculd con
menor supervivencia del injerto en el primer trasplante que
en el segundo™. Mas de la tercera parte de los pacientes
que se trasplantan se relaciona con carcinoma hepatocelu-
lar (CHC). La supervivencia de los trasplantados con HCV y
CHC es menor que la de los trasplantados sin CHC por la
posibilidad de su recurrencia. En contraste, los CHC inciden-
tales encontrados en el explante tienen poco efecto en la
supervivencia postrasplante™.

Entre los factores de recurrencia del HCV figuran los fac-
tores del virus (carga viral, genotipo y cuasiespecies), los
factores del receptor (edad, raza, género, diabetes melli-
tus, 1L28), los del donador (edad, esteatosis, HCV + o -),
factores quirlrgicos (tiempo de isquemia fria y caliente,
complicaciones virales) y factores externos (inmunosupre-
sion, infeccion por citomegalovirus, coinfeccion, tratamien-
to antiviral).

Las opciones para mejorar el prondstico de estos pacien-
tes son el tratamiento pre-THO en LE o tratar después del
trasplante hepatico.

— Tratamiento antiviral en LE. El tratamiento antiviral
en LE con respuesta evita la infeccion del injerto y
las complicaciones secundarias. Sin embargo, la
aplicabilidad es limitada, ya que un nimero consi-
derable de pacientes tiene cirrosis descompensada
con contraindicacién al tratamiento. La tolerabili-
dad también obliga a suspender o reducir la dosis
con menor respuesta. Asimismo, la eficacia al trata-
miento es baja porque casi todos son cirroticos con
G1 y edad avanzada, todos factores de baja res-
puesta. La administracion de interferdn pegilado +
ribavirina (PR) previene la infeccion del injerto en
un 20 a 30%.

— Tratamiento antiviral después del trasplante hepati-
co. El tratamiento habitual es la combinacion de PR
que erradica el HCV en 30%. El tratamiento reduce
la progresion, descompensacion y mortalidad y
aumenta la supervivencia’, con efectos adversos

que deben vigilarse, como rechazo, anemia, leuco-
penia y otros mas.
— Nuevos tratamientos

El telaprevir y el boceprevir son antivirales direc-
tos que actlUan sobre la serinproteasa NS3 4A. Se
trata de inhibidores de la enzima del citocromo
P450 3A que metabolizan la ciclosporina (CYA) y el
tacrolimus (TC), por lo que es importante considerar
la interaccion farmacoldgica. La vida media del TC
aumenta 70 veces y la CYA se extiende de 5.85 a
40.7 horas. Los pacientes se deben convertir a CYA'®,
En un estudio, la conversion a CYA seguida de cuatro
semanas de PR como induccion, con adicion of tela-
previr por 12 semanas, puede negativizar el virus en
respondedores nulos con fibrosis avanzada, con
efectos secundarios importantes como anemia/RBV
reduccion, factores de crecimiento y requerimien-
tos de transfusidn. Las interacciones de CYA se
controlaron con ajuste de la dosis. La semana 12
de tratamiento con triple terapia estuvo disponible
para siete pacientes en mayo de 2012".

Inmunosupresores y respuesta al tratamiento
antiviral

Los inhibidores de la calcineurina (ICN) son la inmunosupre-
sidon usada con mas frecuencia; quiza esto modifique la
replicacion y la respuesta al tratamiento antiviral. Se evalulo
el efecto del ICN en la poblacion con respuesta viral sosteni-
da (RVS) en los pacientes THO que recibieron tratamiento
por recurrencia del HCV. Resulté RVS (34,1%) sin diferencias
en la RVS ni en la supervivencia entre los dos grupos. La
respuesta rapida en el tratamiento antiviral fue mayor en el
grupo CYA, igual que el intervalo de tiempo en que se inicio
el tratamiento (32,7 vs 19,2 meses); las dosis elevadas de
ribavirina (659,9 vs 561,9 mg) se relacionaron con una res-
puesta virologica en el grupo de CYA™,
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