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Revisiones bibliográfi cas

HEPATITIS C

 Varios estudios han demostrado el peor pronóstico 
del trasplante hepático en pacientes con VHC frente a otras 
indicaciones, condicionado por la gravedad de la recidiva 
viral. Aproximadamente un 30 % vuelve a presentar cirrosis 
hepática por VHC a los 5 años del trasplante. Incluso se ha 
comunicado una menor supervivencia en los últimos años, 
en posible relación con el aumento de la edad de los donan-
tes y regímenes inmunosupresores más agresivos. Kemmer 
y cols (1) revisan la base de datos americana de Trasplantes, 
UNOS (the United Network for Organ Sharing), incluyendo 
12.434 pacientes trasplantados por VHC entre Enero 1994 y 
Diciembre 2003. Usando el modelo de Cox, la edad avanza-
da del receptor y del donante fueron factores de riesgo para 
desarrollar fallo del injerto. El estudio fue subdividido en dos 
periodos, desde 1994-1998 y 1999-2003 apreciándose una 
signifi cativa mejoría en la supervivencia del injerto, aunque 
no de los pacientes, en el segundo grupo. Las causas de esta 
tendencia a un mejor pronóstico del trasplante hepático en 
cirrosis VHC no fueron estudiadas, aunque podría estar en 
relación al mayor uso y optimización del tratamiento antiviral.
Unos de los factores que se ha relacionado con la disminu-
ción de la supervivencia del trasplante en VHC ha sido la con-
comitancia de hepatocarcinoma.  Melum y cols (2) analizan 
el pronóstico de 282 pacientes con VHC incluidos en lista de 
espera, en un estudio multicéntrico de países nórdicos, y los 
comparan con un grupo control de 1.552 incluidos por otras 
indicaciones. Se observó no sólo una peor supervivencia pos-
trasplante del grupo de VHC, tanto si presentaban (73 %, 52 
% y 46 % a 1,3 y 5 años) como si no hepatocarcinoma (88 %, 
80 % y 71 % a 1,3 y 5 años)  frente al grupo control sin he-
patocarcinoma (78 % a los 5 años), sino también  cuando se 
analizó la supervivencia en intención de tratar, en el momento 
de aceptación en lista de espera (79 %, 65 % y 57 % a 1, 3 y 
5 años para VHC y 79 5, 73 % y 69 % para el grupo control). 
Nuevamente la edad del donante, junto con la presencia de 
hepatocarcinoma, fueron los dos factores determinantes en 
el estudio multivariante de la supervivencia postrasplante en 
VHC.

 Estos dos trabajos que otorgan, junto a múltiples tra-
bajos previos, un papel pronóstico fundamental a la edad del 
donante en la gravedad de la recidiva del VHC, reforzarían 
la idea de intentar utilizar injertos de donantes más jóvenes 

(menores de 60 años) para esta indicación; ya que probable-
mente para indicaciones distintas a la hepatitis C, la edad del 
donante no sería un factor tan determinante para la supervi-
vencia del injerto y del receptor.

 La hepatitis C probablemente represente en la ac-
tualidad el talón de Aquiles en el trasplante Hepático. No es 
de extrañar, por ello, que se empleen múltiples estrategias de 
tratamiento antiviral y de optimización de la inmunosupresión, 
encaminadas a la erradicación viral  o al menos a disminuir 
la severidad de la recidiva. En cuanto al tratamiento dos es-
trategias son posibles. Tratamiento pretrasplante (condiciona-
do por la difi cultad del tratamiento en pacientes con cirrosis 
hepática, especialmente si presenta hipertensión portal o/y 
descompensación de la hepatopatía); o tratamiento postras-
plante hepático (con el riesgo de inducir rechazo con PEG-In-
terferón y la difi cultad de manejo de efectos secundarios). En 
cuanto al tratamiento pretrasplante hepático, Di Marco y Cols 
(3) realizan un estudio randomizado controlado en 102 casos 
de cirrosis VHC con hipertensión portal, 51 de los cuales reci-
bieron 1 ug/kg/semana de PEG-Interferon (PEG-IFN) alfa-2b 
y 51 que además recibieron 800 mgrs de Ribavirina (RBV) du-
rante 52 semanas. La respuesta virológica sostenida (RVS) 
fue signifi cativamente menor en el grupo de monoterapia que 
en el de tratamiento combinado (9.8 % vs 21.6 %, p = 0.06). 
Fueron predictores de RVS el genotipo, la carga viral, PCR 
negativa a la 4ª semana y la adherencia al tratamiento. Los 
pacientes con RVS presentaron menos eventos de la hepato-
patía (incremento del Child-Pugh ≥ 2 puntos, ascitis, sangra-
do por hipertensión portal, encefalopatía, hepatocarcinoma, 
trasplante hepático o muerte) frente a los no respondedores 
(6.2 % vs 38.3 %, p = 0.03) durante el seguimiento.

 Un novedoso enfoque sobre el tema sería la posi-
bilidad de alargar el tratamiento pretrasplante hasta la fase 
anhepática, para intentar neutralizar la posible viremia resi-
dual en pacientes que hayan presentado respuesta. Kwo y 
cols (4) presentan los resultados en 2 pacientes sometidos a 
trasplante hepático y que padecieron tras el mismo hepatitis 
colostásica atribuible a la recidiva viral. En un caso la terapia 
se realizó con interferón alfa-2b y en otro con PEG-IFN alfa-
2b y RBV. Ambos casos precisaron retrasplante, a pesar de 
conseguirse el aclaramiento viral 8 y 12 semanas previas a la 
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realización del mismo. En los dos casos había datos histológi-
cos de rechazo crónico. Ya que ninguno había completado el 
tratamiento antiviral, se decidió administrar interferón durante 
la fase anhepática, no presentando recurrencia viral 36 y 24 
meses tras el retrasplante. El fundamento de esta estrategia 
sería que el interferón en fase anhepática prevendría que los 
hepatocitos vertidos a la cavidad peritoneal durante la ciru-
gía reinfectasen el nuevo injerto, así como evitar el riesgo de 
reinfección a través de otros potenciales reservorios. Se ha 
demostrado que se produce una caída aguda de la carga viral 
durante la fase anhepática e inmediatamente después de la 
reperfusión, iniciándose nuevamente la replicación viral horas 
después de que el nuevo injerto ha sido implantado. Aunque 
el enfoque en estos casos es original, los dos pacientes pre-
sentaban rechazo crónico, circunstancia que frecuentemente 
se asocia a aclaramiento viral y por otra parte, se sabe que 
sólo una tercera parte de los pacientes que se trasplantan du-
rante el tratamiento antiviral y presentan respuesta virológica, 
sufren recidiva postrasplante; por lo que el estudio no sería 
valido para afi rmar que el tratamiento con interferón durante 
la fase anhepática contribuyó a evitar la recidiva.

 Otra estrategia encaminada a aminorar la progre-
sión del VHC postrasplante hepático sería la de optimizar la 
inmunosupresión. Está bien establecido que los episodios de 
rechazo agudo, así como el uso de bolos de esteroides (de 1 
a 3 bolos de 500-1000 mgrs) para tratamiento del mismo, se 
asocian a una mayor progresión del VHC postrasplante. No 
obstante, el uso de dosis pequeñas de esteroides de forma 
mantenida, durante el primer año postrasplante, ha arrojado 
resultados contradictorios. Dos artículos recientes ayudan a 
mantener esta controversia. Vivarelli y cols (5) realizan un en-
sayo prospectivo multicéntrico en el que comparan 2 grupos 
randomizados: el primero con 23 casos con retirada rápida de 
los esteroides en tres meses, el segundo con 16 en los que 
se mantiene tratamiento con 5 mgrs de prednisona durante el 
primer año y 2.5 mgrs durante el segundo. A pesar de que el 
número de pacientes incluidos en el estudio es bajo, el grupo 
con rápida retirada de esteroides presentaba al primer año 
avanzada fi brosis (grado 3 o 4) en un 42.1 %, frente a sólo 
un 7.6 % (p = 0.03) del grupo que los mantuvo a bajas dosis 
durante 2 años. Los autores atribuyen este efecto protector 
de los esteroides, a que la inmunosupresión no específi ca, 
provocada por los esteroides a bajas dosis, podría inducir un 
balance favorable entre el aumento de la replicación viral  y 
la reducción del daño producido por la respuesta inmunológi-
ca sobre las células infectadas. En  aparente contraposición 
a esto, Kato y cols (6) en otro ensayo randomizado de 100 
pacientes, no encontró diferencias signifi cativas en el estadio 
de fi brosis en el grupo de pacientes sin corticoides (recibieron 
tacrolimus y dacruzimab) en la inmunosupresión inicial, frente 
al grupo que mantuvo los esteroides (recibieron tacrolimus sin 
dacruzimab). Este estudio no es comparable al anterior, ya 
que al grupo que inicialmente fue tratado con esteroides, solo 
se mantuvieron los esteroides durante 3 meses, por lo que en 
realidad la comparación en este caso sería distinta (no uso 
de esteroides y tratamiento con dacruzimab frente a rápida 
suspensión de esteroides en tres meses sin dacruzimab). Los 
autores sí apreciaron una fuerte correlación entre los episo-
dios de rechazo durante el primer daño y la progresión de 
la fi brosis en la biopsia de protocolo al año. Hubo menor in-
cidencia de rechazo en un segundo periodo del estudio en 
el que se añadió mofetil micofenolato (MMF), sugiriendo que 
el teórico y controvertido efecto protector  atribuido al MMF, 
podría ser de forma indirecta protegiendo del rechazo agudo. 
A pesar de estos estudios,  y multitud de ellos previos, no ha 

podido establecerse cual es la inmunosupresión óptima en 
pacientes sometidos a trasplante hepático con hepatitis C. En 
lo único que parece haber consenso es que deberían evitarse 
los episodios de rechazo agudo y restringir el uso de bolos de 
esteroides a los episodios que fuesen moderados o severos.

 Por último, cuando las estrategias anteriores han 
fracasado (tratamiento antiviral pre o postrasplante, optimi-
zación de la inmunosupresión), la única salida en las formas 
severas sería el retrasplante, siendo ésta una indicación muy 
discutida dada la escasez de órganos. Los detractores del 
retrasplante en la hepatitis C basarían su oposición en los 
peores resultados del mismo, asociados nuevamente a otra 
recidiva agresiva de la enfermedad. Ghabril y cols (7) com-
paran 48 pacientes sometidos a retrasplante por hepatitis C 
frente a 60 con indicación de retrasplante no asociada a VHC. 
No hubo diferencias signifi cativas en supervivencia a los 1 
y 3 años (79 % vs 63 % al año y 71 vs 63 % a los 3 años). 
El estudio presenta dos importantes limitaciones: en primer 
lugar el periodo de seguimiento tras el retrasplante es corto 
(1.096 días) y en segundo lugar, aunque se realizaron biop-
sias anualmente de protocolo tras el retrasplante, no se apor-
tan datos de las mismas ni del grado de fi brosis. Un dato muy 
interesante del estudio es que aunque los dos grupos fueron 
comparables en características clínico-analíticas, sí hubo di-
ferencias de forma intencionada en la edad del donante. El 
grupo que fue retrasplantado por hepatitis C recibieron tan 
sólo injertos de donantes de más de 60 años en un 6 %, fren-
te al grupo retrasplantado por otras indicaciones (47 %). De 
hecho la edad del donante fue un factor predictivo de supervi-
vencia, en el análisis multivariante, en el grupo de hepatitis C, 
pero no en otras indicaciones. La conclusión más importante 
que se podría sacar de este estudio es que, en el caso que 
se decida realizar un retrasplante por hepatitis C, se debería 
seleccionar en lo posible, la edad del donante para evitar una 
nueva recidiva agresiva de la enfermedad.

HEPATOCARCINOMA

 En la última década se ha establecido un importante 
debate sobre las indicaciones de trasplante Hepático en el 
carcinoma hepatocelular (CHC). Desde el trabajo de Mazza-
ferro de 1996 los criterios de Milán para el CHC (1 nódulo 
menor de 5 cms o 3 nódulos menores de 3 cms) se han gene-
ralizado como límite para la indicación del trasplante hepático. 
En el año 2001 el trabajo de Yao (California), que ampliaba 
las indicaciones a  un nódulo menor de 6.5 cms o 3 nódulos 
menores de 4.5 cms sin sobrepasar en total 8 cms, supuso 
una conmoción inicial y ha sido objeto de discusión entre los 
partidarios de ampliación de los criterios de Milán y los que 
no. La crítica principal que recibió el trabajo de Yao fue que 
el análisis de supervivencia en función del tamaño se realizó 
basándose en el estudio anatomopatológico del explante y no 
en el estudio radiológico previo al trasplante, que frecuente-
mente infraestima el estadiaje,  ya que este último es el que 
se  dispone en la práctica real. Por otra parte el trabajo de 
Yao incluía pocos pacientes que sobrepasaban los criterios 
de Milán y por lo tanto había  pocos datos para realizar una 
modifi cación tan signifi cativa de los criterios de trasplante en 
el CHC. Yao y cols (8) realizan un estudio prospectivo para 
valorar sus criterios basados en el estadiaje pretrasplante con 
técnicas de imagen. El estudio incluyó, en un periodo de 5 
años, 168 pacientes con CHC, 38 de los cuales sobrepasa-
ban los criterios de Milán pero no los criterios de California. 
Al año y 5 años  el 95.9 % y 90.9 % de los enfermos esta-
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ban libres de recurrencia y la supervivencia respectiva fue de 
92.1 % y 80.7 %. Cuando en el estudio anatomopatológico 
el tumor sobrepasó los criterios de California (15 %) sólo un 
80.4 % y 59.5 % estaban libres de recurrencia al año y a los 
5 años. Durante su estancia en lista de espera los pacientes 
recibieron tratamiento percutáneo (alcoholización o radiofre-
cuencia) o/y quimioembolización. Aunque los resultados son 
prometedores, sorprende en este estudio la baja frecuencia 
de invasión microvascular (10.7%), que es la determinante 
principal de la recurrencia, y además el seguimiento medio 
fue de sólo 26.1 meses con un seguimiento mínimo de tan 
sólo 6 meses, el cual es insufi ciente para establecer conclu-
siones defi nitivas en el grupos de 38 pacientes con criterios 
de California pero sin criterios de Milán.

Priorización en lista de espera. Meld. 

 De forma progresiva el MELD (Model of End Stage 
Liver Diseases) se está implantando en todo el mundo en la 
priorización de enfermos en lista de espera. Este modelo ya 
se usa en Estados Unidos y en Andalucía desde Febrero de 
2002. Ahmad y cols (9) realizan un estudio comparativo entre 
la puntuación MELD y el tiempo en lista de espera, antes y 
después de la aplicación de este sistema de priorización, en 
192 receptores. La media de días en lista de espera disminu-
yó desde 461 días (periodo pre-MELD) hasta 252 días (pe-
riodo MELD), con un incremento de la puntuación MELD de 
20.3 a 23.4 respectivamente. No hubo diferencias en supervi-
vencia entre los dos periodos estudiados. Este estudio indica 
un efecto favorable del sistema MELD para acortar la lista de 
espera en los candidatos más enfermos. A pesar de que el 
número de enfermos incluidos en lista de espera aumentó en 
el periodo MELD, no hubo un incremento de mortalidad en la 
misma o exclusión por gravedad, lo cual demuestra de forma 
indirecta un impacto favorable de este modelo para disminuir 
la mortalidad de los candidatos a trasplante hepático.

Fallo hepático agudo
 
 El fallo hepático agudo es una situación dramática 
que representa un 5.6 % de las indicaciones de trasplante 
hepático en España. La etiología de la enfermedad de base 
es un factor pronóstico sobre el curso clínico del mismo, así 
como uno de los factores a considerar en los criterios de 
King`s College, que son los más ampliamente utilizados para 
decidir si un paciente se debe incluir en lista activa. Escorsell 
y cols (10) publican un estudio multicéntrico español retros-
pectivo sobre la etiología de esta entidad en 267 pacientes 
en un periodo desde 1992 al año 2000. La causa más fre-
cuente fue la hepatitis viral (37 %), siendo entre estas la etio-
logía claramente predominante el virus B; la segunda causa 
en frecuencia fue desconocida en un 32 %, drogas o tóxicos 
en un 19.5 % y miscelánea en un 11.6 %. La supervivencia 
global de esta serie fue del 58 %, y el trasplante hepático 
se realizó en 150 pacientes con una supervivencia del 69 %. 
Es de destacar que en una tercera parte de los casos no se 
pudo identifi car la etiología. Tan sólo un 2.2 % fue atribuido a 
toxicidad por paracetamol, lo que contrasta con países como 
Reino Unido en el que es la principal indicación de trasplante 
por fallo hepático agudo, o Estados Unidos donde represen-
ta casi una tercera parte de las indicaciones por este moti-
vo. Esto confi rma diferencias regionales sobre la etiología, lo 

cual podría justifi car distinto pronóstico entre diversas series. 
Durante el periodo del estudio hubo una disminución en la 
incidencia de fallo hepático agudo, habiendo expectativas de 
una mayor disminución como consecuencia de programas de 
vacunación universal de VHB.

Cirrosis alcohólica

 En España el trasplante hepático por cirrosis alco-
hólica es la indicación más frecuente, representando un 30 
% de todos los trasplantes. Hay consenso para contraindicar 
el trasplante hepático en pacientes con alcoholismo activo. 
A pesar de ello, es objeto habitual de debate el trasplante 
hepático en pacientes con hepatitis aguda alcohólica (HAA). 
Wells y cols (11) comparan el curso clínico de 32 pacientes 
con hepatopatía etílica en los que se confi rmaron lesiones de 
hepatitis aguda alcohólica  en el estudio del hígado explanta-
do; frente a 116 que presentaban cirrosis etílica sin hepatitis 
aguda alcohólica sobreinjertada. 38 % del total de enfermos 
tuvieron una abstinencia inferior a los 6 meses y 54 % menos 
de 12 meses.  Hubo diferencias estadísticamente signifi ca-
tivas ente la existencia de lesiones histológicas de HAA y 
abstinencia inferior a 12 meses, si bien estas diferencias no 
fueron signifi cativas si la abstinencia era menor de 6 meses. 
La supervivencia del paciente e injerto fue similar entre los 
pacientes con HAA histológica y los que no la presentaban. 
No hubo diferencias en la recaída del etilismo entre el primer 
y segundo grupo. En el análisis multivariante ni la superviven-
cia del injerto ni la del paciente dependieron de la abstinencia 
pretrasplante ni la recaída del etilismo tras el mismo. Los re-
sultados de este estudio deben interpretarse con precaución. 
No es lo mismo indicar un trasplante con HAA histológica (las 
lesiones pueden persistir a pesar de la abstinencia absoluta 
más de 6-12 meses), que de una hepatitis aguda alcohólica 
clínica, en pacientes con etilismo activo. La conclusión del es-
tudio sería que el hallazgo de lesiones de HHA histológica, en 
el estudio anatomopatológico del hígado explantado, en pa-
cientes abstinentes durante periodos variables de meses, no 
infl uyen ni en la supervivencia del injerto ni en la recaída del 
etilismo. Los resultados de este estudio no se deben extrapo-
lar a la situación de HAA grave clínica asociada al alcoholis-
mo activo, ya que corresponden a un espectro distinto dentro 
del contexto del síndrome de HAA. Tres son los motivos para 
exigir un periodo de abstinencia, habitualmente 6 meses: en 
primer lugar evitar la recaída del etilismo (diversos estudios 
arrojan resultados contradictorios sobre si la duración del pe-
riodo de abstinencia pretraplante predice la misma postras-
plante); en segundo lugar disminuir la comorbilidad asociada 
al consumo crónico de alcohol (polineuropatía, malnutrición, 
miocardiopatía etílica) y por último valorar si hay mejoría de la 
función hepática tras la abstinencia, lo cual sucede en aproxi-
madamente 2/3 partes de los enfermos, en los que la indica-
ción de trasplante hepático podría llegar a desaparecer. Hay 
otros factores que deben valorarse en el caso de la hepatopa-
tía etílica como buen entorno socio-familiar, reconocimiento 
del etilismo y su toxicidad, no fallos de rehabilitación previos y 
una adecuada valoración psicológica / psiquiátrica.

Miscelánea

- Hiperplasia nodular regenerativa

 Devarbhavi y cols (12) describen las características 
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clínicas de 14  sobre 1.191(1.16 %) pacientes que desarro-
llaron en el postrasplante hepático hiperplasia nodular rege-
nerativa (HNR). La mitad de los pacientes presentaban ha-
llazgos de hipertensión portal en el estudio con eco-doppler. 
Es importante destacar en este estudio que la mitad de los 
pacientes no recibían tratamiento con azatioprina, siendo 
éste uno de los factores principales que se ha asociado a la 
existencia de HNR en el contexto del trasplante de órganos. 
Los autores diferencian dos cursos clínicos distintos, en las 
formas precoces (menos de 4 años postrasplante) la enfer-
medad suele ser sintomática y con hallazgos de hipertensión 
portal, mientras que en el grupo de aparición más tardía (más 
de 4 años) presentaron curso clínico asintomático y sin datos 
de hipertensión portal en ecografía abdominal doppler. La co-
rrección de anormalidades vasculares en dos pacientes sin-
tomáticos se acompañó de normalización de la histología.

- Polineuropatía amiloidótica familiar (PAF). 
 
 Esta entidad se produce por la síntesis de transti-
rretina anormal a nivel hepático, la cual se deposita en el sis-
tema nervioso periférico, riñón, corazón etc conduciendo a 
un deterioro progresivo y muerte en un periodo variable de 
años. Los pacientes, a pesar de la alteración de la síntesis 
hepática de la transtirretina, presentan función hepática nor-
mal. Una vez que son trasplantados para corregir la alteración 
metabólica y parar el curso de la enfermedad, su hígado a su 
vez puede ser aprovechado para trasplantar a otro pacien-
te, en lo que se denomina trasplante hepático en dominó. El 
receptor del hígado del paciente con PAF tendría un riesgo 
teórico de desarrollar la enfermedad estimado a partir de 20 
años postrasplante. Hasta la fecha ya se han descrito dos 
casos de manifestaciones clínicas de PAF, pocos años tras el 
trasplante, en dos receptores de trasplante en dominó sobre 
más de 1.200 trasplantes realizados con esta indicación. Esta 
enfermedad comienza a presentar un protagonismo cada vez 
más importante en Andalucía, ya que hay un importante foco 
endémico en la provincia de Huelva. Yamamoto y cols (13) 
presentan su experiencia en 86 trasplantes realizados a pa-
cientes con PAF. La supervivencia en el periodo 1990-1995 
(76.7 %, 66.7 % y 66.7 % a 1,3 y 5 años) fue signifi cativamen-
te peor que en el periodo 1996-2005 (94.6 %, 92.3 % y 92.3 
% a 1,3 y 5 años). En el análisis multivariante fueron factores 
predictivos de mortalidad la edad (> 40 años), duración de la 
enfermedad (> 7 años) e índice de masa corporal modifi cada 
(< 600). El mismo autor revisa el curso clínico de 28 casos de 
trasplante en dominó con hígados de pacientes con PAF. Tres 
pacientes desarrollaron alteraciones electromiográfi cas de 
polineuropatía de 2-5 años postrasplante, si bien sin clínica 
(14). Este estudio sugiere la posibilidad que las alteraciones 
de PAF aparezcan en el receptor en un periodo más corto de 
lo esperado tras el trasplante hepático.
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