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Introduccion

En Espafa segiin datos del Registro Espafiol de Trasplante Hepdtico la supervivencia actuarial al
ano del trasplante de paciente e injerto se sitdan en el 86.2% y 81.5%, respectivamente'. En
las dltimas décadas se ha incrementado el nimero de indicaciones para TH y la discrepancia
entre el nimero de candidatos en lista de espera y el nimero de donantes. Asi, al finalizar el afo
2007, 696 enfermos continuaban en las listas de espera de los centros espafioles para ser tras-
plantados (Figura 1).
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La estrategia mds importante para aumentar la aplicabilidad del trasplante es el ejercicio de una
politica adecuada para la deteccién de los donantes potenciales. El modelo espariol de trasplan-
te ha conseguido que el numero total de donaciones en Espafa crezca de forma progresiva,
habiendo pasado de una tasa de 22,6 donantes p.m.h. en el afio 1993 a 34,3 donantes p.m.h.
en el afio 2007°. De forma paralela, se ha observado un descenso mantenido en las negativas
familiares a la donacién de érganos, pasando de 27,6% en el afo 1992 hasta alcanzar el 16.8%
en el afio 2007°. Ambas circunstancias sitdan a nuestro pais a la cabeza de la donacién en el
mundo, permitiendo la realizacién de | | |2 trasplantes hepdticos en el afio 20077 y siendo ejem-
plo a seguir para todos los paises de nuestro entorno.

Sin embargo, incluso en nuestro entorno, existe un importante desequilibrio entre el nimero de
pacientes incluidos en lista de espera y el nimero de TH que son redlizados. Ello trae consigo un
incremento del tiempo medio en lista de espera, condicionando una progresiéon de la enfermedad
(que en el caso del hepatocarcinoma puede llegar a contraindicar el trasplante), asi como, un
incremento de la mortalidad en lista de espera, la cual se situé en el 8.2% el pasado ano’.

Las estrategias mds importantes desarrolladas en las Ultimas dos décadas para incrementar el
numero de trasplantes son: la utilizacién de injertos convencionales con criterios ampliados y la
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realizacién de trasplantes con injertos no convencionales. Se consideran injertos convencionales
los injertos completos procedentes de donantes en muerte encefdlica e injertos no convenciona-
les los procedentes de: donante vivo, biparticién hepdtica (split), trasplante secuencial (domind)
y donante a corazén parado.

Trasplante con injertos convenionales con criterios ampliados

La utilizacién de injertos con criterios ampliados, también denominados subdptimos o margina-
les, hace referencia a la utilizacién érganos que, sin cefirse estrictamente al concepto de érga-
no ideal, si retinen las caracteristicas necesarias para poder ser implantados. Entre éstos se inclu-
yen: donantes de edad avanzada, donantes con esteatosis hepdtica, donantes con serologias
positivas para el VHC y con anticuerpos contra el antigeno del core del VHB, donantes con neo-
plasia y donantes con patologia benigna hepdtica subyacente (tumores benignos, traumatismos
e injertos reutilizados).

En la dltima década la utilizacién de este tipo de drganos se ha incrementado significativamen-
te tanto en Espafia como en el resto de Europa y América y son multitud los trabajos aparecidos
en la literatura haciendo referencia a la utilizacién de donantes con criterios ampliados’. Ademds,
se han publicado gufas de actuacién elaboradas por distintos grupos de trabajo’ e indices de ries-
go (Donor Risk Index)’, con el objeto de valorar las ventajas e inconvenientes de realizar un TH
con este tipo de drganos. Estos trabajos coinciden en sefialar que, en dltima instancia, la deci-
sién de implantar un dérgano procedente de un donante con criterios ampliados, deberd ser valo-
rada en funcién de las caracteristicas del érgano en cuestion, del receptor al que estaria desti-
nado y de la situacién de la lista de espera.

Donantes de edad avanzada

Tanto a nivel nacional como internacional la edad del donante se ha ido alejando de la conside-
rada inicialmente como limite por los diferentes grupos. En Espafa, la edad media de los donan-
tes hepdticos se ha incrementado a lo largo de la dltima década, pasando de 30 a 55.4 afios,
entre 1991y 2007°. El incremento de la edad del donante se asocia una mayor prevalencia de
arteriosclerosis, diabetes mellitus e hipertension. La presencia de lesiones arteriales, tales como
placas calcificadas en la arteria hepdtica, puede ser una fuente de complicaciones en el recep-
tor del TH°. Sin embargo, la presencia de hipertensién y diabetes en el donante no ha demos-
trado tener un efecto negativo en los resultados’.

Otro punto a tener en cuenta en los donantes de edad avanzada es la mayor presencia de neopla-
sias no conocidas previamente, fundamentalmente originadas en préstata y rifién, lo que obliga a rea-
lizar una meticulosa exploracion intraoperatoria por parte del cirujano que redliza la extraccion.

La controversia generada inicialmente acerca del limite de edad para la donacién hepdtica pare-
ce haber quedado superada tras la publicacién de varias series en los que la evolucion y resulta-
dos del TH no estaban influenciados por la edad del donante®®, Cuando se limita el tiempo de
isquemia fria @ un mdximo de 8 horas, los resultados utilizando donantes por encima 50 afios
son equivalentes a los obtenidos utilizando donantes por debajo de esta edad.

El andlisis de los datos del RETH® demuestra que la supervivencia actuarial a | afo utilizando injer-
tos procedentes de donantes entre 60 y 90 afios es tan solo ligeramente inferior a la obtenida cuan-
do se compara con el implante de higados procedentes de donantes de entre |5 a 60 aros. La uti-
lizacién de injertos procedentes de donantes de edad avanzada, parece tener un efecto particular-
mente deletéreo en pacientes con cirrosis VHC, condicionando una recidiva mds temprana y grave'.

En la actudlidad la edad avanzada no se considera una barrera para la donacién debiéndose
valorar cada érgano de forma individualizada de acuerdo al estado funcional y estructural del
érgano que va a ser implantado'', prestando especial atencién a la existencia de otros factores
de riesgo como esteatosis y tiempo de isquemia fria pronlongado'.



Injertos con esteatosis hepatica

Otro de los pardmetros cuyos limites inicialmente fijados han sido sobrepasados de cara a
aumentar el nimero de drganos disponibles para TH es el grado de esteatosis hepdtica (EH) del
donante. El aumento de donantes con EH, se ha producido de forma paralela al ya comentado
incremento en la edad de los mismos, asi como, a una mayor prevalencia de donantes con hiper-
tension arterial, diabetes mellitus y obesidad, todos ellos factores asociados a la presencia de
esteatosis”. La prevalencia de EH en donantes con muerte encefdlica en el mundo occidental
puede representar hasta un 26%".

Existen dos tipos de EH, macrovesicular y microvesicular, aunque en la mayor parte de los casos
aparecen ambas combinadas en diferentes proporciones. La EH macrovesicular es la mds deleté-
rea para el injerto al provocar alteraciones en la microcirculacién intrahepdtica que provocan impor-
tantes alteraciones durante el proceso de preservacion y reperfusion del injerto. Cuantitativamente
la EH se clasifica como leve si el porcentaje de hepatocitos grasos es inferior al 30%; moderada si
oscila entre el 30 y 60%, o grave si mds del 60% de los hepatocitos estdn afectados'.

De forma global, se acepta que la EH microvesicular no es una contraindicacién para la donacion,
pero si la macrovesicular, especialmente la grave. De hecho, la utilizacién de injertos con EH grave se
asocia a una mayor incidencia de fallo primario del injerto, una recidiva VHC mds agresiva y precoz,
una menor supervivencia del injerto, y probablemente, una menor supervivencia de paciente'® ",

Los injertos que plantean dudas en cuanto a su viabilidad para la realizacién de un TH son los que
presentan EH moderada. De tal forma que, aunque el empleo de érganos con EH moderada suele
asociarse con similares tasas de supervivencia del paciente, se han reportado tasas superiores de
fallo primario del injerto (13% frente a 3%)"* . Por ello, su utilizacion debe valorarse de forma con-
junta con la existencia de otros factores de riesgo del donante o del receptor, entre los que se
encuentran tiempos de isquemia fria prolongados, donantes de edad avanzada y receptores VHC+.

Donante con serologia positiva para VHC

El nimero de donantes con serologia positiva para el virus de la hepatitis C (VHC) contintia siendo
reducido. En el pasado afo 2007 la prevalencia de positividad para anti-VHC con respecto al total
de donantes de higado en Esparia fue del 1.5 %. De los cuales, tan solo el 50% fueron implanta-
dos y el resto descartados, lo que representa un total de |0 TH utilizando este tipo de injertos’.

La utilizacién de érganos procedentes de donantes VHC+ en receptores VHC+ se sustenta funda-
mentalmente en dos hechos undnimemente aceptados por la comunidad cientifica: por un lado, la
cirrosis hepdtica asociada a VHC es la principal indicacion de trasplante, y por otro, la reinfeccién del
higado implantado por el VHC es universal y su evolucién a cirrosis mds rdpida. Ademds, la incerti-
dumbre inicial acerca del posible efecto deletéreo de la discordancia de genotipos entre donante y
receptor se ha disipado debido a que se comprobado que los receptores en los que el genotipo del
donante se vuelve dominante asocian una recidiva de la enfermedad mds leve®. Ademds, siempre
que el genotipo | esté presente, ya sea en el donante o en el receptor, se vuelve dominante™?'.

Aunque en la mayoria de las series publicadas el nimero de pacientes es escaso, no se encuen-
tran diferencias a corto plazo en la evolucién de los receptores de injertos VHC+ frente a los que
receptores de injertos VHC-. El andlisis de datos del registro americano de trasplante hepdtico
(UNOS), incluyendo 96 donantes VHC+ demuestra que el estado de la serologia del donante
frente al VHC no influye en la supervivencia del receptor VHCHa | y 5 arios®,

Donante con anticuerpos frente al antigeno del core del VHB

Segn datos de la ONT? el |1, 1% del total de donantes presentan anticuerpos contra el antigeno
del core de la hepatitis B (anti-HBc+), siendo 4.9% anti-HBs- y 6.2% anti-HBs+. De tal forma
que, si estos donantes fueran inicialmente descartados se estima que se perderian del 12 al 18%
de los donantes en nuestro pais. El principal riesgo asociado a la utilizacién de injertos anti-HBc +
es el desarrollo de hepatitis B de novo en el receptor, que puede alcanzar el 70% si el receptor no
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tiene anticuerpos frente al VHB, pero es del 0-18% si el receptor tiene anti-HBs y/o anti-HBc”.
Por tanto, estd contraindicada la realizacién de un TH ante la presencia de ADN-VHB + determi-
nado por PCR en el donante cuando se asocia a una serologia anti-HBs-/anti-HBc- (ndive) del
receptor en el momento del trasplante. No obstante, se ha observado que la administracién pro-
filactica de lamivudina de forma aislada o asociada a inmunoglobulina especifica frente al virus B
(IGHB), puede llegar a eliminar el riesgo de transmisién de la infeccién por VHB. Incluso algunos
autores defienden la utilizacién combinada de injertos VHC+ y anti-HBc+, destacando que la
profilaxis con lamivudina y/o IGHB ofrece un sustancial beneficio en la supervivencia.

De forma general y de acuerdo con la bibliografia publicada, lo injertos anti-HBc+ deben ser
implantados en receptores con anticuerpos frente al VHB y, asociar profilaxis con lamivudina y/o
inmunoglobulina especifica en funcién del riesgo. Los resultados del TH utilizando érganos proce-
dentes de donantes anti-HBc+ en receptores con cirrosis VHB no afecta a la supervivencia de
paciente e injerto, sin embargo, sin tratamiento profildctico el riesgo de recidiva de la enferme-
dad 2.5 veces superior’””?*, lLos receptores ideales para un érganos anti-HBc+ son aquellos
pacientes con cirrosis VHB en los que se ha iniciado tratamiento frente al VHB antes de recibir
el injerto y que éste serd mantenido en el postrasplante.

Donante con neoplasia

La utilizacién como donantes de pacientes con historia previa de enfermedad neopldsica ha sido
regulada mediante documentos de consenso editados por la ONT y la Comisién de Trasplantes
del Consejo de Europa al objeto de evitar la transmisién tumoral con el trasplante”.

En el momento actual se considera que los pacientes con antecedentes de neoplasias malignas
pueden ser donantes de érganos siempre que hayan transcurrido al menos 10 afos desde que
se traté el tumor con intencién curativa. Sin embargo, pacientes afectos de cdncer de mama,
melanoma cutdneo y sarcoma de partes blandas son excluidos ya que estas neoplasias pueden
presentar progresiones lentas y recidivar después de 10 arios de ser tratados.

Existen una serie de tumores de crecimiento local y bajo riesgo de metdstasis que no contraindi-
can la donacién. Entre ellos se encuentran carcinomas cutdneos (basocelular y espinocelular de
pequefio tamafio), carcinoma in situ de cérvix uterino, tumores del SNC (excepto glioblastoma y
meduloblastoma) y carcinoma de células renales inferior a 4 cm.

Ante situaciones en las que el hallazgo de la neoplasia se produzca de forma casual durante la
evaluacién del donante o durante la extraccién del higado, la utilizacién del injerto estard supe-
ditada a la posibilidad de obtener un diagndstico histopatolégico certero que corrobore la natu-
raleza de la neoplasia. El andlisis patolégico de las lesiones halladas debe ser exhaustivo y la
aceptacion del donante debe someterse a los anteriores criterios de aceptacion.

Injerto con patologia benigna subyacente

Las referencias a la utilizacién de injertos con tumoraciones hepdticas benignas son escasas y
recogen comunicaciones de casos aislados. Los quistes simples hepdticos se presentan en un 5%
de la poblacién y suelen ser lesiones Unicas que por si solas no contraindican la donacion. Deben
ser valorados en funcién de su tamano y localizacién. Existe la posibilidad de realizar fenestra-
ciones de los mismos antes del implante del injerto. Aunque no hay datos al respecto, la poli-
quistosis hepdtica mdltiple bilobar con quistes superiores a 5 cm de didmetro podria contraindi-
car la aceptacioén del injerto.

La presencia de hemangiomas hepdticos en principio no contraindica la aceptacién del higado
para trasplante. Por lo general, suelen ser (nicos y de un tamaro inferior a 4 cm, no debiéndo-
se realizar maniobra alguna sobre la lesién salvo que se presente una rotura espontdnea de la
misma, en cuyo caso debe ser enucleada.

Ante la presencia de lesiones hepdticas sugestivas de adenomas o hiperplasia nodular focal, debe
procederse de forma sistemdtica a su extirpacién y posteriormente al estudio histolégico de la



pieza, antes de la aceptacion del injerto. El tipo y extension de la reseccion que debe realizarse
y la presencia de un cirujano experimentado son factores que determinardn la posibilidad de uti-
lizacién del injerto.

Los pacientes con lesiones hepdticas traumdticas susceptibles de ser considerados como donantes
son aquellos que presentan lesiones de menor magnitud, fundamentalmente las lesiones grado | y
Il de la clasificacion de la American Association for the Surgery of Trauma®. Durante el proceso de
evaluacioén del injerto se ha de prestar especial interés en conseguir la hemostasia del parénquima
hepdtico lesionado y evaluar y reparar la posible presencia de fugas biliares. También se debe valo-
rar la existencia de dreas devascularizadas que pueden condicionar la aparicion de zonas de isque-
mia en el parénquima hepdtico tras el implante, lo que puede condicionar la aceptacién del mismo.

Trasplante con injertos no convencionales

Los injertos no convencionales son, segin la clasificacion de la Organizacién Nacional de
Trasplantes (ONT)?, aquellos que no obedecen a una ampliacion de los criterios de seleccion de
donante cadavéricos en muerte encefdlica. Este tipo de trasplantes representaron el 6.7% del
total de implantes realizados en el afio 2007 en Esparia (figura 2). Entre ellos se incluyen:

- TH con injerto procedente de biparticién hepdtica o split.
- TH con injerto procedente de donante vivo.

- TH secuencial o en domind.

- TH con injerto procedente de donante a corazén parado.

Split. 16

.
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Compleio /! Reducida

Asistolla 17

.
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Figura 2. Trasplantes hepdticos realizados en Espaia en el 20073.

Trasplante hepatico con injerto procedente de biparticion hepatica 6 "split"

El estudio anatémico de higado iniciado por Couinaud en 1957 permitié reconocer la naturale-
za segmentaria del higado tal y como se concibe en la actualidad, lo que posibilita obtener dos
injertos hepdticos vdlidos a partir de un dnico donante. Por otro lado, la gran reserva funcional
del higado sano hace que un 30-40 % de la masa hepdtica sea suficiente para suplir las nece-
sidades del organismo. Estos dos hechos junto a la enorme capacidad regenerativa que posee el
higado, que lleva a un crecimiento del injerto implantado hasta alcanzar la masa hepdtica nor-
mal en unas semanas, posibilitan la realizacién de trasplantes con injertos parciales.

La clave principal de esta técnica es la seccién adecuada del parénquima hepdtico de manera
que se preserven tanto las estructuras vasculares como las biliares lo que posibilitard el implante
posterior y el correcto funcionamiento de cada uno de los injertos. En ambos es preciso garanti-
zar un volumen apropiado y una funcionalidad apropiada.

Se han descrito dos técnicas para redlizar la particion hepdtica: en la seccion ex situ la particion
se realiza una vez que el higado ha sido extraido del donante y se lleva a cabo en la cirugia de
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banco”, mientras que la particién in situ se redliza durante la extraccién del injerto que serd
mantenido con soporte hemodindmico hasta la finalizacién de la extraccién. Tanto una como otra
técnica presenta una serie de ventajas y desventajas que las hacen mds susceptibles de ser
empleadas por grupos con distinta experiencia, posicién geogrdfica o volumen de procedimientos
realizados. No obstante se ha demostrado que la técnica in situ, elimina el prolongado tiempo
de isquemia empleado en la particién ex situ y presenta una menor incidencia de complicacio-
nes del tracto biliar, sangrado postoperatorio e isquemia del segmento IV?,

En 1988 se publicé el primer caso de trasplante hepdtico split, injertando el I6bulo hepdtico dere-
cho a un adulto y el izquierdo a un receptor pedidtrico”. Bismuth en 1989, redliza por primera vez
un trasplante a dos receptores adultos a partir de un Unico higado”. Las primeras series de trans-
plante hepdtico split fueron publicadas por Broelsch en 1990%. En estas series iniciales los resulta-
dos fueron significativamente inferiores al transplante de higado entero: solo el 67% de los nifios y el
20% de los adultos sobrevivieron. Sin embargo, en los Ultimos arios, el refinamiento de la técnica qui-
rirgica asi como la mejor seleccién de pacientes, ha permitido mejorar las tasas de supervivencia de
paciente e injerto y disminuir el nimero de complicaciones postoperatorias hasta situarlas en cifras
comparables al trasplante de higado entero. Actualmente se considera que la biparticién hepdtica
es una opcion segura y valida para trasplantar un receptor pedidtrico y un adulto® (tabla ).

cla paciente

I'écnics I
Al [ e

Emoarad | 1990 | |H | Ex sihi | T | &0
De Ville | 1995 | 08 | Exsim | [ . 2

Ohite 11995 | 20 | Ex situ | 7l | 67

Hazla 1998 | 41 | Exsiu i} a8
Broering :'lllli 4 [ A K2 BT
Gihobraal | 20HH ) 100 ) Toosing | T4 |

Spacka | 2000 | 3% | Insitu | £ | 6

Y erms 03 | 92 | st TH{Y aricm} B {3 anos)
Cardilbe | 2006 323 | In sita | T4 (3 afins) ' 72.2 {3 ailos)

Tabla 1. Principales series de TH Split.

Aunque existen algunas discrepancias entre grupos de trasplante, las condiciones mds acepta-
das para determinar si es posible realizar un trasplante tipo split son:

* \ariables dependientes del donante: edad inferior a 50 afios, minima comorbididad aso-
ciada, no antecedentes de enfermedad ni dafo hepdtico, perfil hepdtico normal o mini-
mamente alterado, estancia en UCI inferior a 5 dias, estabilidad hemodindmica sin
requerimiento de drogas vasoactivas, higado de aspecto macroscépico normal.

* \ariables dependientes del receptor: receptor del Idbulo izquierdo de bajo peso (<60
Kg.), relacién entre peso del injerto y peso del receptor proxima al | %, trasplante en
situacion no urgente, trasplante primario.

El principal problema para la expansién del trasplante tipo split entre dos adultos es la obtencién
de injertos con un adecuado tamario en relacion con el peso de ambos receptores. Es dificil
encontrar receptores adultos del I6bulo hepdtico izquierdo que presenten un tamario suficiente-
mente pequerio para poder realizar con garantias el trasplante. El riesgo del sindrome de "small-
for-size" o fracaso hepdtico post-trasplante por el pequefio volumen hepdtico trasplantado es
especialmente alto en estos casos, sobre todo cuando el grado de hipertensién portal es elevado.

Trasplante hepético con injerto procedente de donante vivo

El trasplante hepdtico de donante vivo (THDV) surge como un intento de solucionar la escasez de
drganos adecuados para los receptores pedidtricos, que motivaba una mortalidad en lista de espe-
ra del 30-40% 7. El primer THDV con éxito fue realizado por Strong® en Austrdlia, y la primera
serie fue publicada por Broelsch et al* incluyendo 20 THDV redlizados sobre receptor pedidtrico.
El éxito obtenido en el receptor infantil permitié la reproduccién del THDV en el paciente adul-



to"™*. La expansion de esta técnica en el adulto fue impulsada principalmente en Asia donde,
por razones culturales, no se admite el concepto de muerte cerebral, por lo que la disponibilidad
de injertos de caddver es minima o inexistente, aunque se extendié rdpidamente a Europa y
América, para tratar de solventar el problema de la mortalidad en lista de espera. Tras unos pri-
meros resultados desalentadores debidos fundamentalmente al fenémeno de small for size, ya
que en estos implantes en adultos se utilizaba I8bulo hepdtico izquierdo, tras el primer THDV uti-
lizando I6bulo hepdtico derecho redlizado por el grupo de la Universidad de Kyoto”, el nimero
de procedimientos realizados experimenté un crecimiento exponencial.

Globalmente, se considera que aquellos pacientes candidatos a recibir un THDV deben cumplir
los requisitos generales para ser incluidos en lista de espera para TH. Sin embargo, existe cierta
controversia ya que algunos autores consideran que este tipo de trasplante podria permitir exten-
der las indicaciones de trasplante en determinadas etiologias.®

La implantacién del sistema MELD hace que se seleccionen como candidatos al THDV aquellos
pacientes con puntuaciones intermedias de la lista de espera, ya que en ellos las posibilidades de
recibir un érgano de un donante cadavérico son reducidas, al menos que su estado se deteriore.
Este hecho supone una ventaja adicional en la distribucién de los injertos, ya que diversos estu-
dios ponen de manifiesto que los resultados del THDV empeoran a medida que aumenta la pun-
tuacién MELD46, asi como la ausencia de un beneficio claro para los pacientes cuando el MELD
se sittia por debajo de 1547.

Serdn considerados como posibles donantes aquellos sujetos que de forma voluntaria soliciten
informacién sobre el procedimiento. Los requisitos minimos que han de cumplirse para iniciar la
evaluacién incluyen, en el protocolo del Hospital Clinic de Barcelona, tener una edad entre 8-
55 afios, un grupo sanguineo idéntico o compatible con el receptor y un estado de salud apa-
rentemente normal, asi como, la ausencia de enfermedades asociadas. La valoracién del poten-
cial donante se redliza bajo la premisa de garantizar al mdximo la seguridad del paciente y se
lleva a cabo de forma secuencial, ya que se trata de un proceso que asocia un elevado coste eco-
némico. Una parte fundamental del estudio lo constituye la estimacién del volumen hepdtico,
puesto que un volumen insuficiente del injerto puede conllevar la aparicién del ya mencionado
sindrome de "small for size" que podria conducir a la pérdida del mismo. Actualmente, tanto la
TC helicoidal como los nuevos modelos de RM, permiten calcular el volumen total o parcial del
higado con gran fiabilidad***. Estas pruebas de imagen permiten conocer el volumen total del
higado del potencial donante, la cantidad de parénquima remante tras la extraccién y el tama-
fio del injerto que, de forma andloga a la biparticion hepdtica, debe representar entre el 0,8-1%
del peso del receptor’’. Junto con la estimacién del volumen hepdtico, la TC y la RM son claves
para el adecuado conocimiento de la anatomia vascular del higado del potencial donante, lo que
permite asegurar el éxito y la seguridad de la intervencién tanto en el donante como en el recep-
tor **¥. La RM afiade una eficaz evaluacién de la via biliar, por lo que en la actualidad es la explo-
racion de eleccién en la evaluacién del potencial donante™.

La técnica quirdrgica, tanto en el donante como en el receptor, implica una elevada complejidad
técnica por lo que debe ser realizada por grupos de trasplante experimentados. No obstante,
presenta una serie de ventajas sobre el TH con donante caddver ya que el THDV permite pro-
gramar el procedimiento y reducir el tiempo de isquemia. Por otro lado, se trata de un procedi-
miento quirdirgico que no estd exento de riesgos para el donante, con una morbilidad que varia
en funcién de las series publicadas entre un 25% y un 479%, siendo las complicaciones mds
frecuentes las asociados con problemas de la via biliar. En cuanto a la mortalidad del procedi-
miento, si bien es dificil de conocer por la falta de uniformidad en la recogida de datos, la dltima
revisién publicada en la literatura a este respecto eleva a 33 los donantes fallecidos en todo el
mundo como consecuencia, mds o menos directa, de este proceso.

En cuanto a los resultados obtenidos en el receptor y segun datos del UNOS (United Network for
Organ Sharing), hasta el momento se han realizado 2473 THDV en receptores adultos en EE.UU.
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La supervivencia del injerto (82,5% al afo, 72,3% a los 3 afios y 66,0 a los 5 afios) y del pacien-
te (90.1% al afio, 82,6% a los 3 afios y 77,8% a los 5 arios) es similar a la obtenida con injertos
procedentes de donantes cadavericos®. El andlisis de la experiencia europea hasta junio de 2007
revela un total de 2370 THDV en receptores adultos y pedidtricos (datos del Registro Europeo de
Trasplante Hepdtico, European Liver Transplantation Registry [ELTR])*, con una supervivencia glo-
bal del injerto del injerto a |, 3 y 5 afos del 80%, 73% y 70%, respectivamente. En Espafa, de
acuerdo con los datos del RETH | se han realizado hasta diciembre del pasado afio | 10 THDV en
adultos, con una supervivencia del injerto de 79.3% al afio y 64% a los 5 arios.

Algunas publicaciones sugieren que en el caso del THDV la recidiva del VHC podria ser mds agre-
siva y temprana en comparacién con el TH de un érgano completo procedente de un DME. Sin
embargo, hasta el momento ninglin estudio ha demostrado que los resultados en términos de
supervivencia de injerto o paciente sean inferiores en pacientes VHC+ trasplantados con injer-
tos procedentes de donante vivo®.

Por dltimo, otro de los aspectos que genera cierta controversia es la expansion de los criterios de
trasplante en pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC). EIl THDV permite la realizacién del
trasplante tras el diagnostico sin tiempos de espera que condicionen la progresién o diseminacién
de la enfermedad, permitiendo una mejora de los resultados con respecto al TH convencional®*’.
Este hecho hace que se plantee la posibilidad de aceptar para THDV pacientes con CHC en
estadios mds avanzados que los incluidos en lista de esperara para TH de donante caddver sin
que esto implique un menoscabo de las tasas de supervivencia y recidiva de la enfermedad.
Actualmente, queda por dilucidar mediante el desarrollo de protocolos clinicos la ampliacién de
los criterios de trasplante con donante vivo en pacientes con CHC®.

La supervivencia a corto plazo después del THDV es similar a la obtenida con un donante caddver.
La mayoria de los grupos europeos y americanos refieren una supervivencia global cercana al 0%,

Considerado por algunos autores como la alternativa mds eficaz para solucionar la escasez de
6rganos, el nimero mdximo de procedimientos en Estados Unidos se alcanzé en el afio 2001 rea-
lizéndose THDV en el 10% del total de los trasplantes realizados ese afio. Desde entonces, y tras
el auge inicial, el porcentaje ha disminudido de forma progresiva hasta situarse alrededor del 5%
del total, tal y como recoge el informe de 2007 de la American Society of Transplant Surgeons™.

Trasplante hepético secuencial o "domino™

El trasplante hepdtico en dominé (THD), es un trasplante secuencial en el cual un paciente con
una hepatopatia crénica o tumor hepdtico recibe un érgano completo procedente un donante
vivo que presenta una enfermedad metabdlica, el cual a su vez recibe un injerto procedente de
un donante caddver.

En la mayoria de los casos descritos en la literatura la enfermedad metabdlica es una Polineuropatia
Amiloidética Familiar (PAF) tipo I, aunque se han comunicado THD en pacientes con hiperoxalu-
ria*, enfermedad de la orina de jarabe de arce y amiloidosis de cadena a del fibrinégeno.

El paciente afecto de PAF posee un higado anatémicamente normal, que produce una variante
andémala de una proteina sérica denominada transtirretina, la cual al depositarse en los tejidos
da lugar a la formacién de una sustancia amiloide. Las manifestaciones clinicas consisten en una
polineuropatia periférica y del sistema vegetativo que tras su inicio en la tercera o cuarta déca-
da de la vida, causa la muerte del paciente al cabo de 10 o |12 arios tras el inicio de la sinto-
matologia®. En estos pacientes el TH interrumpe el curso de la enfermedad, estabiliza el dete-
rioro e incluso permite cierta mejoria clinica.

El injerto obtenido de un donante afecto por PAF continua produciendo transtirretina anémala,
sin embargo, dado que la historia natural de la enfermedad exige varias décadas para el inicio
de las manifestaciones clinicas neuroldgicas, el riesgo que éstas se presenten en receptores de
edad avanzada es muy bajo. Tan solo se han descrito 2 casos aislados de desarrollo de polineu-
ropatia antes de |0 afios en receptores de TH secuencial®®’.



La obtencién del injerto afecto de PAF presenta una serie de peculiaridades técnicas, la mds rele-
vante de las cuales hace referencia al manejo de la vena cava retro hepdtica, pudiendo ésta ser
extraida con el injerto precisando la utilizacién de un bypass veno-venoso, o bien mantenida in
situ (lo que condiciona la calidad del injerto).

El primer trasplante de este tipo se realizé en 1995, desde entonces y hasta el afio 2006 se han
recogido en el Familial Amyloidotic Polineuropathy World Transplant Registry un total de 570 tras-
plantes hepdticos secuenciales®. En el afio 2007 se realizaron en nuestro pais 16 THD, lo que
representa el |,4% de los trasplantes realizados en Espafa en este periodo de tiempo’.

Los estudios publicados confirman que el trasplante hepdtico ofrece excelentes resultados a
aquellos pacientes diagnosticados de PAF tipo [, sin que la donacién hepdtica presente una
influencia negativa en términos de supervivencia, ya que la supervivencia de los donantes al afio
y a los cinco arios es similar a la de los pacientes con PAF que no fueron donantes (71,8 y 88,4%
frente a 90,5 y 84,2%). En Espana, segiin datos del RETH' se han realizado hasta la fecha 81
TH secuenciales, siendo la supervivencia del injerto obtenido de un paciente con PAF del 90.7%
y del 66.2%, a | y 5 afios respectivamente. Del mismo modo, se evidencia una excelente cali-
dad de los injertos hepdticos obtenidos de estos pacientes, por lo que dada la escasez de érga-
nos, estaria indicada su utilizacion sistemdtica en pacientes de mds de 60 afios, cualquiera que
sea la indicacién del trasplante®.

Trasplante hepatico con injerto procedente de donante a corazén parado

Se denomina donante a corazén parado (DCP) aquel en el que el diagnostico de muerte se rea-
liza en base al cese de la funcién cardiaca, y no cerebral, como sucede en los donantes en muer-
te encefdlica (DME). En nuestro pais la definicién de muerte segtn criterios cardiacos estd reco-
gida en el Articulo 10.5 del Real Decreto 2070/1999 de 30 de diciembre de 1999, segtin el cual
el diagndstico de muerte por criterios cardiorrespiratorios se basard en la constatacién inequivo-
ca de la ausencia de latido cardiaco, demostrado por la ausencia de pulso central o por trazado
electrocardiogrdfico, y de ausencia de respiracién espontdnea, ambas situaciones durante un
periodo no inferior a cinco minutos’.

Los primeros TH clinicos se llevaron a cabo utilizando DCP pero tras la definicién de muerte ence-
fdlica por la Universidad de Harvard en 1968 el uso de este tipo de donantes fue abandonado de
manera progresiva en favor de los DME. Durante los Ultimos 10 afios y debido al incremento, ya
mencionado, de la cifra de pacientes en lista de espera y de la mortalidad de los mismos, se ha
recobrado el interés por este tipo de donantes en todo el mundo. De hecho, algunos autores dfir-
man que la instauracién de este tipo de programa en las diferentes ciudades podria aumentar el
ndmero de érganos disponibles hasta en un 25%-42""", lo que quizd no solvente definitivamen-
te el problema, pero en el caso del trasplante de higado contribuiria de manera significativa a la
reduccién de las listas de espera. A pesar de estas ilusionantes previsiones, en la actualidad las
cifras se sittan muy por debajo del supuesto potencial del DCP En Esparia, parece intuirse cierto
incremento desde afo 2000, sin embargo, hasta el momento tan solo se han redlizado 75 TH
utilizando este tipo de injertos, |7 de los cuales se redlizaron el pasado afio 20077,

Los DCP experimentan un periodo de PCR previo a la extraccién hepdtica y segin las circuns-
tancias en las que ésta ocurre han sido cldsicamente clasificados de acuerdo con la clasificacién
de Masstricth” en: Tipo |, muerto a la llegada; Tipo I, resucitacion infructuosa; Tipo Ill, parada
cardiaca controlada y Tipo IV, parada cardiaca tras el diagnostico de muerte cerebral.

La experiencia clinica es limitada y probablemente el principal obstdculo para la implantacién de
programas de DCP lo representa el hecho de que histéricamente en la literatura se le han atri-
buido a estos donantes peores resultados en comparacién con los observados en los DME, comu-
nicdndose peores tasas de supervivencia tanto de injerto como de receptor, y una mayor inci-
dencia de complicaciones biliares™, trombosis arterial”, rechazo y colestasis temprana. Sin
embargo estos estudios recogen DCP no controlados, lo cual no es representativo de nuestro
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medio y estdn realizados en base a un escaso nimero de pacientes, por lo que no cuentan con
suficiente poder estadistico como para obtener conclusiones generdlizables.

En Espana, los protocolos desarrollados por los distintos grupos de trasplante se centran en la
obtencién de injertos procedentes de donantes Tipo Il (figura 3). EI DCP exige un apropiado man-
tenimiento que permita una adecuada perfusion histica del érgano previa a su enfriamiento antes
del trasplante. En este sentido, los trabajos desarrollados por nuestro grupo en el dmbito de la
recirculacién normotérmica (RN) han puesto de manifiesto que la conexién a un sistema de cir-
culacién extracorpérea reduce la lesién por isquemia reperfusion en los higados procedentes de
estos donantes™”. Asimismo, del estudio de los Ultimos trabajos publicados parece intuirse que,
probablemente mediante RN, y una exhaustiva seleccion del mismo son la clave para mejorar los
resultados obtenidos hasta el momento con el DCR

Figura 3. Cronograma del procedimiento de donacién en DCP tipo II.
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Un adecuado mantenimiento del donante mediante RN, unido a exhaustivo conocimiento de las
distintas fases de la donacién y a un estricto seguimiento de los criterios de seleccién del donan-
te, es indispensable para minimizar las complicaciones y optimizar de los resultados. Los criterios
utilizados se basan en la actividad experimental y clinica desarrollada en el Hospital Clinic, han
sido adoptados por otros grupos a nivel nacional y hacen referencia a distintos aspectos del pro-
ceso de donacion®™® (tabla 2).

Tabla 2. Criterios de aceptacién de DCP tipo II.
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El cumplimiento de estos criterios puede asegurar una adecuada vialidad de los injertos obteni-
dos, permitiendo minimizar la incidencia de fallo primario del injerto, trombosis arterial y colan-
giopatia isquémica. Los prometedores resultados obtenidos por los distintos grupos de TH en
nuestro pais®® con la implantacién de programas de DCP podrian verse mejorados en el futuro
con el desarrollo de nuevas técnicas de preservacion como la perfusion normotérmica del injerto
aislado previa al implante.



Conclusion

La escasez de érganos para trasplante impulsa a los distintos equipos en busca de nuevas fuen-
tes de donantes. El principal incremento debe sustentarse en un éptimo aprovechamiento del
donante convencional mediante programas de concienciacién social, asi como, mejoras en las
estrategias de deteccién y mantenimiento de donantes.

Entre las distintas alternativas a la donacién convencional destacan: la biparticién hepdtica, el
THDV y el DCF Estas opciones presentan una serie de limitaciones y, en la actualidad, suponen
un exiguo porcentaje dentro del total de TH realizados anualmente en el mundo. En este senti-
do, la utilizacion de injertos procedentes de split presenta una aplicabilidad restringida, ya que la
biparticion entre dos adultos no siempre asegura un adecuado volumen de parénquima funcio-
nante para cada uno de ellos y, por otro lado, debe ser realizada por equipos experimentados.
Del mismo modo, el THDV plantea una serie de limitaciones derivadas de la complejidad técni-
ca del procedimiento y de la necesidad de obtener un injerto acorde con los requerimientos del
receptor, a lo cual se afiade el riesgo que supone la intervencién quirdrgica para el donante. Por
ultimo, el DCP representa probablemente la opcién con mayores posibilidades de expansién. Sin
embargo, es necesaria una estricta seleccién y un correcto mantenimiento del donante para
garantizar la viabilidad de los érganos obtenidos.

La utilizacién de donantes no convencionales y la expansién de los criterios habituales deben reali-
zarse con cautela, y ha de estar apoyada en estudios experimentales y clinicos que demuestren la
ausencia de compromiso de los resultados obtenidos en el receptor tanto a corto como a largo plazo.
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