TRASPLANTE HEPATICO

Controversias en trasplante hepatico
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RESUMEN. La aceptacion generalizada del trasplante
hepdtico como tratamiento para las enfermedades hepd-
ticas terminales constituye hoy en dia una de las princi-
pales limitantes del procedimiento. La demanda excesiva
de organos para trasplante plantea como controversias
algunas indicaciones del mismo, asi, aquellos pacientes
con enfermedades con altas tasas de recurrencia después
del injerto, en quienes puede preverse una sobrevida cor-
ta, aquellos pacientes con padecimientos malignos y aque-
llos con cirrosis alcohdlica han representado siempre
puntos de vista antagonicos para decidir sobre su inclu-
sion en programas de trasplante. Mas recientemente el
trasplante de donador vivo parecio resolver el proble-
ma, sin embargo, esta opcion debe observarse con pre-
caucion, porque representa también riesgo, muchas ve-
ces mayor al aceptable para el donador. La escasez de
organos, como es el higado, para trasplante, debe ha-
cernos racionalizar aquellos recursos disponibles para
optimizar su utilizacion.

Palabras clave: donador vivo, colangiocarcinoma, neo-
plasia, trasplante, alcohol.

INTRODUCCION

El desarrollo clinico exitoso del trasplante hepatico en
los ultimos 25 afios ha derivado en su aceptacion gene-
ralizada como tratamiento de las enfermedades hepati-
cas cronicas terminales a nivel mundial. La mejoria en
el prondstico y sobrevida postrasplante ha inducido a
centros individuales a extender las indicaciones tradi-
cionales de trasplante hepatico, generalmente aceptadas
a otras controversiales. El éxito de este procedimiento y
la proliferacion de programas de trasplante han ocasio-
nado una agudizacion en la insuficiencia de 6rganos
donados; lo que obliga a un escrutinio mas estrecho de
la conveniencia de la utilizacion de ciertos donadores
para enfermedades hepaticas seleccionadas.

Lo que parecia razonable al principio de la era de los
trasplantes hepaticos, cuando no habia una demanda

SUMMARY. Generalized acceptance of liver transplan-
tation as therapy of choice for end-stage liver diseases
is at present one of its main limitations. Excessive de-
mand of cadaveric organs for transplantation is the main
argument when considering certain patients as trans-
plant candidates; diseases with high recurrence rates,
previewed poor survival, malignancies, and patients
with Laennec cirrhosis have been classically inclu-
ded with some reluctance in liver transplant programs.
More recently, living donation was considered as the
solution to the problem, however, this option also repre-
sented some risk for the donor, occasionally a risk more
than minimal. Scarcity of organs for transplantation
should make us think about optimizing available resour-
ces and their rational utilization.
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excesiva de drganos para efectuar la operacion, puede
no serlo hoy en dia, cuando hasta 30% de los individuos
mueren en largas listas de espera de trasplante hepatico.

Un ejemplo ilustrativo de la falta de drganos para ser
utilizados en el trasplante de higado es el hecho de que
durante el afio 2000, en los Estados Unidos, 18,000 pacien-
tes se encontraban en lista de espera para recibir un injerto
hepatico, en tanto que menos de 5,000 recibieron uno.

A continuacion se discutiran algunas indicaciones
controversiales para el trasplante hepatico.

TRASPLANTE HEPATICO DE DONADOR VIVO

Los origenes de utilizar donadores vivos para trasplante
encuentran sus raices en el trasplante renal y se extendid
al trasplante hepatico pediatrico en respuesta a un alto
indice de mortalidad de los menores que se encontraban
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en listas de espera. Casi en todos los casos, el donador
era un familiar del paciente. Antes de iniciar programas
de trasplante hepatico de donador vivo, los problemas
éticos fueron examinados y discutidos en detalle en la
literatura médica.! El uso del segmento lateral izquier-
do para trasplante tuvo un impacto importante en la
sobrevida de pacientes pequefios. La extension de esta
modalidad terapéutica en los adultos es un desarrollo
reciente y plantea problemas éticos dado el dafio po-
tencial que puede causar al donador sano.? El receptor
adulto requerira suficiente volumen hepatico para re-
querir por lo menos la reseccion del 16bulo hepatico
derecho del donador. El grado de avance de la enfer-
medad hepatica basal tiene influencia en la funcion del
injerto y el volumen hepatico necesarios para satisfa-
cer las demandas metabolicas del paciente. Durante los
primeros afios del trasplante de donador vivo para adul-
to, solamente se utilizaban familiares cercanos como
donadores potenciales. Con la necesidad de mayor vo-
lumen hepatico y la compatibilidad de grupo sangui-
neo, la poblacion adulta tiene menos opciones y ello
ha dado pie a la aparicion del concepto de donador
“buen samaritano”.

Los aspectos éticos del trasplante de donador vivo no
relacionado aun no se han examinado en detalle y en
algunos paises se considera ilegal. La preocupacion prin-
cipal en este procedimiento guarda relacién con el con-
cepto universal de “primero no dafiar” (primum non no-
cere). Se acepta generalmente que la mortalidad de una
reseccion hepatica mayor es, aproximadamente, de 1%.
Los primeros reportes de centros dedicados al trasplante
de donador vivo sugerian una mortalidad menor.* Los
datos con respecto a las tasas de mortalidad de los dona-
dores vivos estan incompletos, porque no existe un re-
gistro mundial.

La morbilidad de los donadores también es importante.
Las complicaciones biliares suceden aproximadamente en
6% de los casos. La incidencia de complicaciones varia
con la experiencia del equipo de trasplante, pero los di-
ferentes informes las refieren en, aproximadamente, 10-
30% de los casos.** Se ha informado ya de un donador
que requirio trasplante hepatico por presentar insuficien-
cia hepatica después de la donacion.

Con el incremento en la demanda de drganos para tras-
plante y una donacion estable a lo largo de los ultimos
aflos, se espera que el trasplante de donador vivo en adul-
tos crezca en los proximos afios, pero la controversia
sobre quién o quiénes deben llevar a cabo este procedi-
miento de alto riesgo contintia. Se han propuesto guias y
normas, pero en ausencia de mecanismos reguladores

eficientes cualquier centro de trasplante hepatico puede
iniciar su propio programa de donador vivo. Una pre-
ocupacion importante entre la comunidad médica dedica-
da al trasplante de organos es la proliferacion de centros
pequefios con poca experiencia, que al abrir programas de
donador vivo causen mayor mortalidad en los receptores,
lo que acarrearia una reaccion adversa de la sociedad en
general y con ello disminuira la donacion de érganos para
programas de donador cadavérico.

COLANGIOCARCINOMA

Es aceptado generalmente que el papel del trasplante
hepatico sea limitado en el tratamiento del colangiocar-
cinoma irresecable debido a la recurrencia temprana de
este tumor y la pobre sobrevida a largo plazo. Debido al
mal prondstico de esta enfermedad, la mayoria de los
centros de trasplante no consideran al colangiocarcino-
ma como una indicacion para trasplante hepatico.®” La
mayoria de los pacientes que sobreviven en el largo pla-
zo son aquellos que presentaban tumores como hallazgo
incidental después de un trasplante cuya indicacion era
la colangitis esclerosante primaria (CEP).

Es importante diferenciar dos tipos de colangiocarcino-
ma de acuerdo con su localizacién: el colangiocarcinoma
intrahepatico es la segunda forma mas comiin de carcino-
ma hepatocelular y se considera, en general, que tiene un
prondstico menos favorable para el trasplante hepatico. El
colangiocarcinoma extrahepatico se presenta normalmen-
te en la confluencia de ambos conductos hepaticos (dere-
cho e izquierdo) y se conoce como tumor de Klatskin. Se
presenta con menor frecuencia por debajo del conducto cis-
tico. Estos tumores distales tienen un pronodstico malo en el
corto plazo y el trasplante hepatico no tiene utilidad en su
tratamiento. En pacientes seleccionados con colangiocar-
cinomas extrahepaticos proximales el tratamiento de elec-
cién es la reseccion quirurgica.

Una buena parte del problema al disefar estrategias
terapéuticas para colangiocarcinoma es la dificultad de
diagnosticar el tumor antes de la cirugia. La mayoria
de los pacientes con CEP suelen presentarse con cam-
bios en su condicion clinica que sugieren el desarrollo
de un colangiocarcinoma. Por lo general es posible en-
contrar una estenosis dominante con dilatacion proxi-
mal de la via biliar. La toma de biopsias y de cepillados
pueden omitir el diagnostico frecuentemente. Los exa-
menes de laboratorio para neoplasias hepaticas, incluyendo
el antigeno carcinoembrionario (ACE), alfa fetoproteina
(0tFP) y el antigeno CA 19-9 no son especificos. Por otro
lado, la elevacion del CA 19-9 por arriba de las 100 uni-
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dades puede tener cierta utilidad en la sospecha de desa-
rrollo de un colangiocarcinoma. La tomografia por emi-
sion de positrones ha demostrado tltimamente su utili-
dad en este campo aunque ello requiere de confirmacion
con estudios multicéntricos.

La Clinica Mayo informo recientemente una serie de
11 pacientes seleccionados con colangiocarcinoma ex-
trahepatico que recibieron un trasplante hepatico con
resultados excelentes.® Los 11 pacientes estaban vivos
al momento de la publicacion. El seguimiento de esta
cohorte de pacientes va de menos de un afio a 83 meses.
Un paciente tuvo recurrencia del tumor a los 40 meses
del trasplante. Todos los pacientes fueron sometidos a
quimioterapia neoadyuvante, radioterapia externa, radio-
terapia intracavitaria y laparotomia exploradora antes de
someterse al trasplante. Inicialmente se habian evalua-
do 19 pacientes, pero ocho de ellos fueron excluidos por
presentar metastasis durante la laparotomia. Estos ha-
llazgos, aunque buenos, requieren validacion por otros
centros y quiza puedan ser aplicados en una poblacion
muy restringida de pacientes.’

CARCINOMA HEPATOCELULAR (CHC)

El trasplante hepatico se consideraba como una opcion
importante en el tratamiento de pacientes con CHC. Los
resultados de las resecciones quirurgicas de CHC tenian
alta morbilidad relacionada con la enfermedad hepatica
subyacente e hipertension portal asi como con el desa-
rrollo de nuevas neoplasias en el higado cirrdtico. Por
otro lado, en pacientes cuidadosamente seleccionados
con CHC temprano, la reseccion quirtrgica ofrece re-
sultados superiores al trasplante hepatico al analizar
ambas modalidades con un analisis de intencion de tra-
tamiento.'® Los primeros resultados del trasplante hepa-
tico para tratamiento del CHC fueron poco satisfacto-
rios, con una sobrevida a cinco afios de s6lo 18%.!" Con
mas experiencia, varias series posteriores mostraron un
pronoéstico mejor en aquellos pacientes que tenian un tu-
mor solitario < 5 ¢cm, o hasta tres tumores < 3 cm. La
sobrevida puede alcanzar hasta 85% a cuatro afios. Los
tumores bilobares son también un importante factor de
prondstico pobre. Otros factores deletéreos en el pro-
néstico de pacientes con CHC incluyen la presencia de
invasion vascular, edad avanzada, género masculino y
presencia de linfadenopatia. Datos mas recientes sugie-
ren que la propia invasion vascular, grado histologico,
masa tumoral total < 8 cm y la clasificacion TNM son
los factores mas importantes para predecir la evolucion
en el postrasplante.

Los pacientes con CHC en estadios [ y II son los que
resultan mas beneficiados con el trasplante hepatico,
mientras que los tumores en estadio IV tienen los resul-
tados mas pobres."* Informes publicados recientemente
no muestran una evolucion a largo plazo mas favorable
para tumores fibrolamelares comparados con el CHC.

La escasez de 6rganos para donacion cadavérica con
el consecuente incremento en los tiempos en las listas
de espera ha tenido un impacto muy importante en la
evolucion de los pacientes trasplantados por CHC. Esto
es particularmente cierto para los pacientes en quienes
se detectan tumores en forma temprana con disfuncion
hepatica modesta o bien en aquellos en quienes se diag-
nostican tumores que ya se encuentran en los limites
superiores del tamafio que se asocian con evoluciones
favorables. Son otras pocas las situaciones en la practi-
ca de la Medicina que puedan frustrar al médico tanto
como observar a los pacientes esperando en la lista para
ser trasplantados por CHC y observar los tumores cre-
cer y rebasar los limites en donde se puede ofrecer un
buen prondstico. La quimioembolizacion y la ablacion
por radiofrecuencia no han mejorado la evolucién pos-
trasplante. Es en este tipo de circunstancias en las que
el trasplante de donador vivo se ha puesto en practica.
Sin embargo, cuando esta modalidad es empleada en
tumores con un pronostico pobre de antemano, surgen
varios problemas, ademas de los inconvenientes éticos
que rodean al dafio que potencialmente se le puede cau-
sar al donador, sigue vigente la posibilidad de requerir
un 6rgano de cadaver si se presentan complicaciones
quirdrgicas o falla primaria del injerto. Los pacientes
con tumores grandes no se consideran generalmente
como candidatos a trasplante de donador cadavérico y,
si después de un trasplante de donador vivo se requirie-
ra de un retrasplante urgente, estos pacientes pasan a
encabezar la lista de receptores de trasplante cadavéri-
co, lo que también plantea serios problemas éticos.

Algunos centros de trasplante han decidido informar
a los pacientes con CHC que reciben trasplante de dona-
dor vivo, sobre la imposibilidad de llevar a cabo un re-
trasplante en el desafortunado caso de que el primero no
funcione.

RETRASPLANTE POR HEPATITIS C

La enfermedad hepatica crénica terminal por hepatitis
C (HC) es la principal indicacion para trasplante hepati-
co en todo el mundo. Se estima que cuando se combina
con hepatopatia alcoholica cerca de 85% de los pacien-
tes referidos para trasplante hepatico padecen hepatitis
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C como la causa de su hepatopatia cronica terminal. Sa-
bemos que todos los pacientes trasplantados por HC de-
sarrollaran viremia recurrente y probablemente 50%
desarrollara algiin grado de lesion hepatica. Datos de
varios centros de trasplante informan que la sobrevida a
cinco afios de los pacientes trasplantados por HC es si-
milar a los pacientes trasplantados por otras indicacio-
nes.'* Sin embargo, se observa con mayor frecuencia un
mayor numero de pacientes con mas de cinco afios
postrasplante que requieren de retrasplante al desarro-
llar enfermedad hepatica cronica terminal asociada a
HC." Esta observacion estd compuesta por observacio-
nes hechas en centros de trasplante de Europa y Estados
Unidos.'¢ Por lo tanto, actualmente se esta poniendo una
carga extra en la ya de por si escasa donacion de drganos
proveniente de los pacientes que requieren de trasplante
hepatico debido a falla hepatica secundaria a HC recu-
rrente.

Estos datos se ven magnificados por el hecho de que
el retrasplante por HC se asocia a una alta tasa de mor-
talidad cuando se le compara a otras indicaciones de
retrasplante.'” Esta aseveracion es especialmente cierta
cuando el trasplante se retrasa hasta que se presentan com-
plicaciones infecciosas o renales en los pacientes con HC
recurrente. La edad avanzada en estos pacientes asi como
la utilizacién de 6rganos marginales contribuyen al mal
pronoéstico en estos casos.

Todo esto genera las siguientes preguntas:

1. ;Cual debe ser la politica para el retrasplante por HC
recurrente?

2. (Cuantos trasplantes se deben llevar a cabo en un pa-
ciente con HC recurrente?

En un mundo perfecto, con un nimero ilimitado de
donadores y un presupuesto ilimitado para trasplante
de drganos, las respuestas serian faciles. La preocu-
pacion de todos los centros de trasplante es que en un
futuro cercano, los pacientes que esperan retrasplan-
te por HC recurrente rebasen a aquellos que se en-
cuentran en lista de espera por otras indicaciones. La
comunidad médica atn no tiene un consenso al res-
pecto.

Basandose en la observacion de que los pacientes
que desarrollan recurrencia grave temprana, después
del primer trasplante, tienen evoluciones pobres poste-
riormente del retrasplante, varios centros de trasplante
en los Estados Unidos han decidido no ofrecer retras-
plantes por HC dada la agudizacion en la escasez de
organos.

Una solucion comun que esta cobrando adeptos es el
retrasplantar una sola ocasion por HC recurrente, sobre
todo si dicha recurrencia ha podido ser retrasada por al-
gun tiempo. Esta podria ser una politica aceptable siem-
pre y cuando se le exponga a los candidatos antes de su
primer trasplante. De cualquier manera es importante
seflalar que no existe un consenso al respecto y que las
politicas utilizadas pueden cambiar cuando otros trata-
mientos para la HC estén disponibles.

ENFERMEDAD HEPATICA POR ALCOHOL

El trasplante del paciente alcohdlico ha sido la controver-
sia que ha puesto sobre la mesa de discusion la posibilidad
de que lesiones “autoinflingidas™ sean susceptibles de tra-
tamiento por parte de la comunidad médica. Gran parte del
debate inicial se centraba en aspectos morales sobre la po-
sicion del paciente alcoholico en la lista de espera para tras-
plante. El participante en la discusion frecuentemente se
veia influenciado por su propia percepcion del alcoholis-
mo. Otros aspectos coexistentes son la percepcion de que
no existe tratamiento efectivo para curar el alcoholismo, la
alta tasa de recidiva y el hecho de que no podemos predecir
qué paciente recurrira después del trasplante.'® Debido a
estas percepciones y al estigma generalizado que se asocia
al alcoholismo, el trasplante para estos pacientes no se con-
sideraba apropiado antes de 1988 en que Starzl y colabora-
dores publicaron un seminario al respecto.'” En general, no
se toma la decision de llevar a cabo un trasplante hepatico,
sino hasta que se logra un periodo de sobriedad comproba-
da (regularmente de seis meses a un afio). La recidiva origi-
nal es de aproximadamente 11-12%, aunque otros estudios
han documentado recidivas hasta de 50%. Recientemente
se ha considerado que no importa la tasa de recurrencia,
sino la recurrencia al abuso del alcohol. Aunque no se en-
cuentra bien documentada, se considera que la hepato-
patia por recidiva en el abuso del alcohol es menor de
10% en todos los receptores. Independientemente de cual
sea la tasa real de recidiva, el hecho de evaluar para re-
trasplante a un paciente alcoholico plantea problemas
éticos y de decision. Sin embargo, la experiencia publi-
cada indica que la evolucion y sobrevida de pacientes
trasplantados por enfermedad inducida por alcohol, son
tan buenas como la de los pacientes trasplantados por
enfermedades colestasicas y son mejores que las de aque-
llos trasplantados por hepatitis By HC.

El trasplante para casos de hepatitis alcoholica aguda
no tiene los mismos resultados favorables y la recidiva
del alcoholismo es muy frecuente. El abordaje de estos
pacientes varia entre los diferentes centros de trasplan-
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te, pero como regla general no se trasplantan pacientes
con hepatitis alcohdlica aguda o que estan bebiendo ac-
tivamente. La tasa de mortalidad por trasplante de pa-
cientes con hepatitis alcohdlica aguda es altay la tasa de
recidiva supera 50% a un afio. La recurrencia de hepati-
tis alcoholica se ha documentado por biopsia en forma
temprana (tres meses postrasplante). Estos datos pare-
cen validar el consenso de que estos pacientes deben
demostrar un periodo de sobriedad antes de poder acce-
der a un trasplante hepatico.

COROLARIO

El éxito del trasplante hepatico es innegable. En mu-
chos aspectos este éxito ha venido a estimular algunas
de las controversias que ahora lo rodean. El trasplante
hepatico ha venido a transformar la disciplina de la He-
patologia. El clinico no debe ver el deterioro inexorable
de los pacientes con hepatopatia. Sin embargo, el costo
elevado y la dependencia en la disponibilidad de orga-
nos cadavéricos para trasplante pueden llegar a compli-
car la toma de decisiones del médico. La distribucion
equitativa de organos y el acceso a tecnologia de punta,
asi como la incapacidad economica de algunos paises,
pone de manifiesto una pregunta basica: ;deben los pai-
ses pobres destinar sus escasos recursos médicos en este
tipo de tecnologia?

Con la escasez de 6rganos donados se presentan al-
gunos abusos que no se deben tolerar, tal es el caso de la
utilizacion de 6rganos de prisioneros condenados a muer-
te o la venta de drganos para trasplante por parte de la
gente mas pobre. Estas situaciones junto con la prolife-
racién desmedida de centros de trasplante necesitan ser
evaluadas y discutidas de modo tal que la existencia del
trasplante como opcidn terapéutica no se vea amenaza-
da y para que los recursos sean utilizados de la manera
mas racional posible.
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