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Resumen

El trasplante hepdtico se ha convertido en el tratamiento
de eleccion para multiples enfermedades hepaticas. La disfuncion
hepatica secundaria a una hepatopatia cronica avanzada sigue
siendo una de las causas mas frecuentes de trasplante hepatico. Sin
embargo, las denominadas indicaciones especiales o excepciones
al MELD han experimentado un crecimiento progresivo en los
ultimos afios. Se consideran indicaciones especiales aquellas
en que sistema MELD no refleja la gravedad real del paciente e
incluyen mayoritariamente tumores hepaticos, complicaciones de
la hipertensién portal y determinadas condiciones que implican
un deterioro significativo de la calidad de vida. La priorizacién
en lista debe ser especifica para cada una de estas situaciones, y
debe asegurar un acceso equitativo al trasplante con respecto a los
pacientes con indicaciones convencionales. En la presente revision
se describen las indicaciones especiales de trasplante hepatico
tanto emergentes como plenamente aceptadas, junto con el
sistema de priorizacién vigente en nuestro medio.
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Abstract

Liver transplantation is the only therapeutic option for
many patients with end stage liver disease. Liver dysfunction remains
as the main indication for liver transplantation in most institutions.
However, the so called “special indications” or MELD exceptions
have emerged recently, and with an increasing prevalence. Special
indications are those in which the MELD score does not mirror the
actual severity of the liver disease, and comprises hepatic tumors
(mainly hepatocellular carcinoma), complications derived from
portal hypertension, and some indications motivated by a significant
derangement on quality of life. Prioritization within the waiting list
may be specific for each of these situations, and may balance the
access to liver transplantation between conventional and special
indications. In the present review, the special indications for liver
transplantation are described, together with the prioritization
system currently used in our setting.

Keywords: Liver Transplantation,
hepatocellular hepatic  encephalopathy,
exceptions.

refractory ascites,
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Lista de abreviaturas (orden de aparicién en el texto):
TH: Trasplante hepatico, CHC: Carcinoma hepatocelular, UCSF:
Universidad de California San Francisco, AFP: Alfafetoproteina,
CC: Colangiocarcinoma, TNE: Tumores neuroendocrinos, UNOS:
United Network Organ Sharing, HB: Hepatoblastoma, SIOPEL:
Sociedad Internacional de de Oncologia Pediétrica, CCR: Carcinoma
colorrectal, TIPS: Transjugular intrahepathic Portosystemic Shunt,
SHP: Sindrome hepatopulmonar, PaO2: Presion arterial de oxigeno,
mMPAP: presién media de la arteria pulmonar, HTPP: Hipertensidn
portopulomonar, FQ: Fibrosis quistica, FEV1: Volumen espiratorio
forzado en el primer segundo, PAF: Polineuropatia amiloidédtica
familiar, TTR: Transtirretina, NYHA: New York Heart Association,
FE: Fraccion de eyeccién, HP: Hiperoxaluria primaria, AGT: Alanina
glioxilato aminotransferasa.



Introduccion

El trasplante hepatico (TH) ha experimentado una rapida
evolucién en las ultimas décadas, hasta convertirse hoy en dia en
el tratamiento de eleccidn para distintas enfermedades hepaticas
tanto agudas, como crénicas, una vez agotadas otras alternativas
terapéuticas, o cuando la esperanza de vida sin él sea inferior a la
prevista con el trasplante'. En nuestro pais, el nUmero de trasplantes
hepaticos ha ido en aumento en los Ultimos afios, siendo el indice
de trasplante por millén de habitantes uno de los mas elevados
(22,8), junto con Bélgica (26,3), Portugal (22,7) y Estados Unido
(20,2)2.

Sin embargo, y a pesar del beneficio que supone el TH en
términos de supervivencia y calidad de vida, éste no estd exento
de complicaciones derivadas tanto del propio acto quirdrgico,
como del tratamiento inmunosupresor a largo plazo. Todo esto,
junto con el desequilibrio existente entre el nimero de érganos
disponibles y el nUmero de posibles receptores que se encuentran
en lista de espera?, hace que sea necesaria una estricta seleccion
de los pacientes para asegurar que, en cada caso, el TH es la mejor
alternativa terapéutica para el paciente.

Las indicaciones para el TH son muy variadas y han
ido modificandose y creciendo en los ultimos afios. De manera
general, el TH debe considerarse en todos aquellos pacientes con
hepatopatia avanzada en los que la esperanza de vida sin trasplante
es inferior a un afio o en aquellos casos en los que la calidad de vida
de los pacientes se vea muy afectada como consecuencia de dicha
enfermedad hepatica'.

Las indicaciones del TH electivo pueden clasificarse en:

a) Indicaciones generales o convencionales: aquellos
trasplantes realizados por insuficiencia hepatocelular generalmente
debido a una hepatopatia crénica avanzada. La priorizacién de estos
pacientes en la lista de espera se hace en funcién de la puntuacién
MELD'.

b) Indicaciones especiales de TH, o excepciones al MELD
(Tabla 1) hace referencia a situaciones en las que (l) el sistema
MELD no refleja la gravedad real del paciente, (Il) la indicacion del
trasplante viene condicionada por un deterioro significativo de la
calidad de vida, o (lll) existe una neoplasia hepatica. Este es el caso
de la ascitis refractaria, la encefalopatia crénica, el prurito intratable
y el hepatocarcinoma entre otros'.

En nuestro pais, la indicacion mas frecuente del TH
electivo es la insuficiencia hepatica secundaria a cirrosis hepatica
(59,7%), seguida de tumores hepaticos, fundamentalmente el
carcinoma hepatocelular (CHC), que representa el 18,7% de los
trasplantes hepaticos en nuestro medio. Otras causas menos
frecuentes son el retrasplante, las enfermedades colestdsicas
crénicas, la insuficiencia hepatica aguda, o las complicaciones
derivadas de la hipertensién portal? (Figura 1).

Tumores hepaticos

La mejora en los resultados del TH ha motivado una
revision continua y extensidon de sus indicaciones. Una de las
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Tabla 1. Listado de patologias/situaciones consideradas

indicaciones especiales o excepciones al MELD.

Excepciones al MELD por patologia tumoral

- Hepatocarcinoma

- Colangiocarcinoma hiliar

- Tumores neuroendocrinos y otros tumores hepaticos infrecuentes

Excepciones al MELD por complicaciones de la hipertension portal

- Ascitis refractaria o hidrotérax con MELD bajo

- Encefalopatia con MELD bajo

- Sindrome hepatorrenal

- Hemorragia digestiva varicosa recurrente por hipertensién portal con
MELD bajo

- Sindrome hepatopulmonar

- Hipertension portopulmonar

Otras excepciones al MELD

- Hiperoxaluria primaria

- Colangitis bacteriana recurrente por alteracion estructural de la via
biliar

- Polineuropatia amiloiddtica familiar

- Prurito intratable

- Poliquistosis hepatica

- Fibrosis quistica

- Telangiectasia hemorragica hereditaria.

indicaciones que aun esta sometida a gran controversia es el
papel del TH como tratamiento de los tumores hepaticos tanto
primarios como metastasicos debido al riesgo de recurrencia.
Como norma general, se asume el TH como tratamiento aceptable
si la supervivencia esperada a 3 afios es superior al 70%, lo cual
hace que en la practica, el TH se limite a casos seleccionados con
hepatocarcinoma, hemangioendotelioma o metdstasis de tumor
neuroendocrino®.

1. CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la neoplasia primaria
hepatica mas frecuente y aparece generalmente sobre un higado
cirrotico. Representa la quinta neoplasia mas frecuente y la
segunda causa de muerte debida al cdncer a nivel mundial, siendo
ademas una de las indicaciones mas comunes de TH?4. El TH como
tratamiento del CHC permite, no sélo la curacion de la enfermedad
tumoral, sino también la de la enfermedad hepatica subyacente. Los
resultados iniciales obtenidos con el TH en este grupo de pacientes
no fueron alentadores, obteniéndose elevadas tasas de recurrencia
y baja supervivencia (18%-40%), por lo que durante afios la

1,8% 3,6%3 195
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Indicaciones de trasplante hepdtico.




presencia de CHC se considerd una contraindicacion para el TH. Fue
en el afio 1996 cuando Mazzaferro et al.>, publicaron los resultados
obtenidos en un estudio en el que analizaron prospectivamente una
cohorte de 48 pacientes con CHC pequefio e irresecable sometidos
a TH. Aquellos pacientes que cumplian las siguientes condiciones:
un ndédulo menor de 5 cm o hasta tres nédulos con menos de 3
cm cada uno de ellos (en ausencia de afectacién macrovascular
o extensidn extrahepatica) fueron sometidos a TH. Con estos
criterios de seleccion, que posteriormente se denominaron
Criterios de Milan, se obtuvieron excelentes resultados, con tasas
de supervivencia a los 4 afios del 75% y una tasa de supervivencia
libre de enfermedad del 83%. Estos datos fueron reproducidos en
otros multiples grupos de TH a nivel mundial.

En los Ultimos afios se han criticado los criterios de Mildn
por ser demasiado restrictivos. Es posible que algunos pacientes
que sobrepasan estos criterios de forma discreta, puedan aun
beneficiarse del TH con resultados similares en términos de
supervivencia y recurrencia tumoral. Distintos intentos para
expandir los criterios de Mildn (Tabla 2) se han desarrollado en los
ultimos afios: Criterios UCSF¢, Criterios de Asan’, Criterios de Kioto?,
Criterios de la Universidad de Navarra®, Criterios de Toronto'® o
los criterios “up-to seven”''. En general, implican un aumento
del tamafio tumoral y/o nimero de nddulos permitidos, pero
manteniéndose la contraindicacién en casos de invasion vascular/
metastasis. Aunque las tasas de recidiva tumoral son aceptables
con todos estos sistemas, se incrementan de forma progresiva
con la carga tumoral existente en el momento del trasplante. Este
razonamiento dio lugar a la analogia del “
mas lejos se quiere viajar (en términos de expansidn de criterios

metroticket”: Cuanto

de Milan), mayor sera el precio a pagar (en términos de recidiva
tumoral y mortalidad). Por tanto, la mayoria de los grupos siguen
utilizando los criterios de Milan, aunque en entornos con mayor
disponibilidad de donantes o con utilizacién de donante vivo,
probablemente sea recomendable utilizar criterios expandidos.

El CHC es la indicacidon que mejor representa la necesidad
de un modelo de priorizacién especifico paralelo al sistema MELD,
ya que generalmente los pacientes con CHC presentan funcién
hepatica conservada, siendo la progresion de la enfermedad
tumoral el principal condicionante de mortalidad. Los modelos de
priorizacidon mas habituales tienen en cuenta aspectos relacionados
con la carga tumoral (nimero de nédulos y tamario de los mismos).
Los pacientes acceden a la lista con una puntuacién MELD basal
empirica, y posteriormente van recibiendo puntos MELD extra
(también empiricamente) conforme transcurre el tiempo en lista de
espera. La asignacion de puntos MELD varia en cada pais e incluso
entre diferentes programas de trasplante en el dambito nacional.
La experiencia inicial del modelo norteamericano, en el cual los
pacientes con CHC accedian a la lista con una puntuacién MELD
basal de 22, y recibian 3 puntos MELD extra cada 3 meses en lista de
espera, provocé un aumento desmesurado de trasplantes por CHC
a expensas de las otras indicaciones'?. Recientemente, el modelo
americano ha sido modificado, y en la actualidad los pacientes con
CHC acceden a la lista de espera con su MELD real (habitualmente
bajo) y sdlo se les asigna los 22 puntos MELD cuando pasan en
lista 6 meses. Se ha mantenido la adiciéon de 3 puntos MELD extra
cada 3 meses de permanencia en lista a partir de los 6 meses.
Este sistema asegura, por un lado, un tiempo en lista razonable
para estos enfermos (sin perjudicar al resto de indicaciones),
a la vez que se seleccionan para trasplante los pacientes con
tumores que presentan un comportamiento biolédgico menos
agresivo, y que responden favorablemente a terapias ablativas
loco-regionales mientras permanecen en lista. En Andalucia,
el modelo de priorizacion de pacientes con CHC se asemeja
mucho al modelo implantado recientemente en Norteamérica
(Tabla 3). Los pacientes ingresan en lista con MELD=15 puntos, y
en caso de tumores estadio T2 (nddulo Unico de 2-5 cm o presencia
de 2-3 nddulos) o con alfafetoproteina (AFP) >200, se asigna 1
punto MELD extra cada mes de permanencia en lista. Cuando se
alcanza una puntuacion MELD de 18 el paciente accede a la lista

Tabla 3. Sistema de priorizacion en lista de espera de Andalucia para las indicaciones especiales.

INSUFICIENCIA
HEPATOCELULAR

Cirrosis MELD 15-17

Prioridad= puntuacién
MELD

HEPATOCARCINOMA

Prioridad=15 puntos

Suman 1 punto cada

LISTA DE ESPERA (Actualizacion mes
ELECTIVA mensual)
Cuando alcancen 18 @ 3 meses
puntos
Cirrosis MELD>18 Prioridad=18 puntos
LISTA DE puntuacién MELD Suman 1 punto cada
ESPERA PREFERENTE

(Actualizacion minima
cada 30 dias)

mes en lista hasta los
23 puntos.
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POLINEUROPATIA
INDICACIONES ASCITIS
AMIOLIDOTICA
ESPECIALES REFRACTARIA
FAMILIAR

Prioridad=15 puntos

Suman 1 punto cada 3
meses

9 meses

Prioridad=18 puntos

Suman 1 punto cada
2 meses en lista hasta
los 23 puntos

Prioridad=15 puntos

A los 3 meses se cal-
cula su
MELD-Na

puntuacién

9 meses o MELD-

Nax18

Prioridad= 18 puntos

Utilizar la puntuacién
mas favorable MELD-
Na 6 MELD

Suman 1 punto cada
2 meses hasta los 23
puntos

Prioridad=15 puntos

Suman 1 punto cada
tres meses en lista

9 meses

Prioridad= 18 puntos

Suman 1 punto cada
2 meses en lista hasta
los 23 puntos



Tabla 2. Criterios utilizados para indicar el trasplante hepatico en pacientes con hepatocarcinoma

Tasa Super-
vivencia 4
afios 75%
<5cmo
Mazzaferro® . Tasa de
Milan lo<3 <3 cmcada + 48 .
1996 Superviven-
uno
cia libre de
recurrencia
4 afios 83%
Tasa Super- Tasa
Mazafferro'' NTT+DNM +(130- . . . .
Up-to-seven 1556 vivencia 5 Supervivencia > 0,05
2008 <7 132) . N
afos 73,3% = 5afos 71,2%
<6,5cmo Tasa Super-
o lo <4,5cmel vivencia Tasa
Yao® Criterios de _ .
mayor pero +(133) 70 Supervivencia 0,87
2001 UCSF 5 N
<3 con DTT 5 afios 5 afios 75,2%
<8cm 72,4%
Tasa
supervivencia
. 160/ P
Criterios 5 afios 79%
lo Tasa super-
Herrero dela <6cmo . . Tasa
o - 47 vivencia 5 . . 0,334
2001° Universidad <5cm . supervivencia
2-3 con afios 76% i
de Navarra libre de
CHC )
recurrencia
3 afios 70%
Tasa
Tasa recu- . .
. Supervivencia
rrencia
Lee” Criterios de 5 afios 81,6%
<6 <5cm - 221 0,554
2008 Asan . Tasa
3 afios .
recurrencia
13,6% .
3 afios 9,1%
Tasa Super-
. . Tasa
vivencia
Supervivencia
global 5
" global 5
afios 72% N
- afios70%
Dubay'® Criterios de
No No - 294 Tasa 0,63
2011 Toronto Tasa Super- . .
. . supervivencia
vivencia
) libre de
libre de en-
enfermedad
fermedad 5 N
N 5 afios 66%
afios 70%
Tasa
Supervivencia
Ito® Criterios de 5 afios 86,7%
<10 <5cm - 125 0,25
2007 Kyoto Tasa
recurrencia
5 afios 4,9%
Lista abreviaturas: NTT: Nédulos Tumorales Totales, DNM: Didametro nédulo Mayor, DTT: Diametro Tumoral Total.
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preferente comun y sigue recibiendo 1 punto extra cada mes en
lista hasta un maximo de 23 puntos. Existen alternativas multiples
a estos modelos, ninguna de ellas suficientemente validadas.
Pomfret et al.'® propusieron una formula que incorpora la AFP, el
MELD vy el didametro tumoral maximo; mas recientemente, Toso et
al.’* han descrito un modelo prondstico de riesgo de exclusién de
lista que incorpora edad, didmetro tumoral, AFP y etiologia de la
hepatopatia. En este sentido, si bien el consenso norteamericano
establecido en la MELD Exception Study Group Conference
(MESSAGE) de 2006' solo consideraba los criterios morfoldgicos
(CHC T2) para establecerla priorizacién, la conferencia de 2010 ya
recomienda un modelo prondstico basado en MELD, AFP, diametro
total de las lesiones y tiempo en lista cumpliendo criterios de Milan.

Sea cual sea el modelo de priorizacién seguido para
pacientes con CHC, la realizacién de terapias ablativas loco-
regionales es recomendable si el tiempo de permanencia en lista
esperado es mayor de 6 meses, lo cual ocurre en la mayoria de los
programas de trasplante. Con ello se consigue, no sélo evitar la
progresion tumoral mientras el paciente espera un donante, sino
también disponer de informacidn sobre respuesta al tratamiento
empleado, lo cual puede interpretarse como indicador de
agresividad bioldgica del tumor. Finalmente, se debe insistir en
una continua monitorizacién del funcionamiento del sistema de
priorizacién de pacientes con CHC para detectar desigualdades en
el acceso al trasplante entre diferentes indicaciones, y asi poder
adaptar el modelo a los cambios epidemioldgicos y demograficos
de la poblacién de referencia.

2. COLANGIOCARCINOMA

Elcolangiocarcinoma (CC) representalasegundaneoplasia
primaria hepatica en frecuencia tras el CHC. Su incidencia ha ido en
aumento en las Ultimas décadas. En Estados Unidos la incidencia es
de entre 3.000 y 4.000 casos/afio'®. En funcion de su localizacidn, el
colangiocarcinoma se puede clasificar en intrahepatico (5%-10%) o
extrahepatico (95%-80%) que a su vez se divide en hiliar (60%-70%),
o distal (20%-30%)'”. El tratamiento curativo de eleccién del CC
tanto intra como extrahepatico es la reseccidn quirdrgica completa.
Sin embargo, en el momento del diagndstico sélo un 15%-35% de
los pacientes presentan un tumor potencialmente resecable'®, y en
los que se consigue una reseccidon completa la tasa de recurrencia a
los dos afios es del 63%'817.

El papel del TH en el tratamiento del CC es muy
controvertido, debido a las altas tasas de recurrencia y bajas
tasas de supervivencia a largo plazo obtenidas en las primeras
experiencias. Meyer et al.?° analizaron retrospectivamente los
resultados obtenidos en 207 pacientes trasplantados hepdticos
por CC, entre 1968 y 1997. Obtuvieron una tasa de supervivencia
a los 5 afios del 23% y una tasa de recurrencia tumoral del 51%
que en su mayoria (84%) se produjeron en los primeros dos afios
tras el TH. En 2003 se publicé la experiencia obtenida en TH en
CC (tanto intra como extrahepdtico) en varios centros espafioles,
estando sus resultados en linea con los anteriores, con tasas de
supervivencia a los 5 aflos del 42% y del 30% para CC extrahepatico
e intrahepatico respectivamente, y tasas de recurrencia del
35% para CC extrahepatico y 53% para el CC intrahepatico. Son
multiples las series publicadas con resultados similares, los cuales
son francamente inferiores a los estandares minimos exigibles en el

ambito del TH2% 2125, Por todo ello, el CC se considerd clasicamente
una contraindicacidn formal para el TH.

Los protocolos desarrollados en la Clinica Mayo' y en la
Universidad de Nebraska? , en los que se empleaba tratamiento
neoadyuvante con quimio y radioterapia, junto con laparotomia
exploradora previa al trasplante, para descartar la presencia de
afectacion linfatica o a distancia, demostraron buenos resultados
en cuanto a tasas de supervivencia y recurrencia tumoral en los
pacientes con CC hiliar con criterios de irresecabilidad. En el estudio
de la Clinica Mayo'¢, publicado inicialmente, seleccionaron 25
pacientes, 11 de los cuales fueron sometidos a TH, con una tasa de
supervivencia del 92%. Sélo un paciente presenté recurrencia de
la enfermedad tumoral. Este mismo grupo publicé posteriormente
los resultados obtenidos en 38 pacientes con CC hiliar sometidos
a TH comparandolos con un grupo control (26 pacientes con CC
tratados mediante reseccion)'?, en él obtienen altas tasas de
supervivencia a largo plazo en el grupo de pacientes trasplantados
(82% a los 5 afios), mayores que en grupo control (21%), asi como
una menor recurrencia (13% vs 27%). Sudan et al.?¢, describen
una supervivencia global del 45% con sélo dos recurrencias de
la enfermedad. Siguiendo estos protocolos, otros autores han
obtenido resultados similares?”?®!. En el afio 2012 se publicaron
los resultados del TH en CC en 12 centros de EE.UU.%, siguiendo
el protocolo de la clinica Mayo, incluyendo 287 pacientes con CC
hiliar. Obtienen una tasa de supervivencia libre de enfermedad del
65% a los 5 afios, una tasa de recurrencia del 25% y una tasa de
progresion del 11,5% cada 3 meses.

Los resultados del TH en CC hiliar han ido mejorando
desde la incorporacion del protocolo de la clinica Mayo, y sugieren
que pacientes altamente seleccionados®® con CC hiliar no resecable
en estadios precoces, podrian beneficiarse del TH343%. A pesar de
todo, estos protocolos no estan extendidos y deben restringirse a
centros con experiencia, y dentro de protocolos de investigacion'.

3. TUMORES NEUROENDOCRINOS

Los tumores neuroendocrinos (TNE), son un grupo
heterogéneo de tumores que se originan en distintas localizaciones,
pancreas, tracto gastrointestinal y pulmones. Representan el 0,46%
de todas las neoplasias malignas'” y el 2%°¢ de las neoplasias del
tubo digestivo, con una incidencia en aumento en las Ultimas
décadas (incidencia anual 5-7 cc/100.000 habitantes)'”.

En lineas generales son tumores que presentan un
comportamiento muy variable, existiendo tumores de crecimiento
lento con tasas de supervivencia a los 5 afios del 75%-99%'7, y
otros de curso mas agresivo con supervivencias inferior al 30%
sin tratamiento'”%:38. Entre 40%-80% de los TNE presentan
metastasis en el momento del diagndstico, siendo el higado el
o6rgano mas frecuentemente afectado (40%-93%) seguido por
las metastasis dseas (12%-20%) y pulmonares (8%-10%)'7°8. La
presencia de metdstasis hepaticas ensombrece el prondstico
de los pacientes con TNE. Aunque la reseccion de las metastasis
hepaticas es el tratamiento de eleccién para estos pacientes, la
reseccién con intencion curativa (aquella que consigue eliminar
>90% del volumen tumoral) sélo es posible en el 10%-25% de los
pacientes'”*¢38 ya que generalmente son de distribucion multifocal
y bilateral. Aunque este tipo de reseccidén con intencién curativa



aumenta la supervivencia en estos pacientes, la tasa de recurrencia
es elevada (80% a los 5 afos)®. Diversos autores han analizado
los resultados del TH en este grupo de tumores con tasas de
supervivencia que oscilan entre 30%-93%2'%5. En una serie de
103 pacientes con metastasis hepaticas de TNE que se sometieron
a TH, se obtuvieron tasas de supervivencia a los 5 afios del 47%%°.
En otro estudio realizado sobre pacientes de la base de datos de la
United Network of Organ Sharing (UNOS) incluyendo 133 pacientes
sometidos a TH por TNE entre 1988-2008, se describieron tasas
de supervivencia global al afio, a los tres afios y a los 5 afios del
81%, 65% y 49% respectivamente y tasas de supervivencia libre del
enfermedad del 32% a los 5 afios®”. Nguyen et al.’” encontraron
tasas de supervivencia del 57,8% en estos pacientes. En una
revision sistematica se analizaron conjuntamente resultados de
53 estudios, de los cuales 20 fueron incluidos en el andlisis
final, con 89 pacientes sometidos a TH por TNE®¢. Encontraron
tasas de supervivencia global a los 5 afios del 44%. En sucesivos
estudios multicéntricos se describen tasas de supervivencia a los
5 afios del 47% y 52%35°?¢°. Aunque los resultados en términos de
supervivencia global son favorables y no se presentan diferencias
estadisticamente significativas en comparacion con los obtenidos
en el grupo de pacientes trasplantados por CHC, la recurrencia en
los TNE es mas elevada (31% vs 10%-15%)%, de manera que las
tasas de supervivencia libre de recurrencia a los 5 afios oscilan
entre 11% y 47%37:5457.59.61,

La definicion de aquellos factores prondsticos que
permitan una adecuada seleccién de los mejores candidatos para
el TH es fundamental para mejorar los resultados en este tipo de
tumores®?. Algunos de los factores de mal prondstico descritos
son: edad >50 afios, la presencia de afectacidén extrahepatica en el
momento del TH, la necesidad de realizar resecciones amplias del
tumor primario, la afectacion hepatica de mas del 50%, la localizacidn
del primario a nivel pancredtica, los tumores carcinoides, tumores
pobremente diferenciados o con alto grado de proliferacion celular
(Ki67>5%), la invasidn de grandes vasos, la presencia de afectacién
linfatica, y la presencia de hepatomegalia®47.52.53.5564,

Se han propuesto unos criterios muy estrictos para
seleccionar pacientes con metastasis hepaticas de tumor
neuroendocrino, candidatos a beneficiarse de TH#* incluyendo
enfermedad limitada al higado, tumor primario identificado y
resecado, histologia de tumor bien diferenciado, tumor primario
que drena al sistema portal, y extension de la enfermedad hepatica
<50%, estable durante al menos 6 meses de seguimiento. Con
estos estrictos criterios de seleccion, se han reportado tasas de
supervivencia global y libre de enfermedad a los 5 afios del 90% y
77% respectivamente. Aunque se ha criticado el hecho de que quizas
sean criterios muy restrictivos, ya que, en otros centros, obtienen
resultados similares, con criterios menos estrictos 0525961,64,65,

Por lo tanto, el TH puede ser una buena opcién para el
tratamiento de aquellos pacientes seleccionados, con metdstasis
hepaticas de TNE. Sin embargo, dado que no existen ensayos
clinicos que comparen el TH con otras opciones terapéuticas, y que
la mayoria de los datos proceden de estudios retrospectivos sin
validacidn externa, se necesitan mas estudios para poder establecer
exactamente qué pacientes se podrian beneficiar del mismo3®-2,
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4. HEPATOBLASTOMA

El hepatoblastoma (HB) es el tumor hepatico primario mas
frecuente en la poblacion pediatrica y representa aproximadamente
el 80% de las neoplasias hepaticas en nifios'”¢. Su incidencia ha
ido en aumento en los EE.UU. en los ultimos 30 afios®” y, aunque
su etiologia no es bien conocida, parece asociarse a enfermedades
de base genética poco frecuentes (como la poliposis adenomatosa
familiar y el sindrome de Becwith-Wiedman) asi como al bajo
peso al nacer. El prondstico de este tumor ha ido mejorando a lo
largo de las ultimas décadas debido a la mejora en los regimenes
quimioterapicos, la cirugia y los cuidados postoperatorios.

El papel del TH en estos tumores ha ido cobrando
mayor relevancia en las Ultimas décadas, de manera que en el
afio 2010 representaba en EE.UU. el 7,5% de las indicaciones de
TH en la poblacion pediatrica®’. El tratamiento de eleccion para
estos pacientes se basa en la reseccion quirdrgica combinada con
tratamiento quimioterapico. Se consiguen asi tasas de supervivencia
a los 5 afios del 80%. Sin embargo, hasta un 60% de los pacientes
tienen un tumor irresecable en el momento del diagndstico'”. Es
en estos pacientes en los que el TH se convierte en la mejor opcion
terapéutica.

En 2002 la Sociedad Internacional de Oncologia
Pediatrica (SIOPEL) establecié que en aquellos pacientes con un HB
irresecable, el TH asociado a quimioterapia previa es el tratamiento
de eleccion. Ya que en estos casos la afectacion vascular y la
posibilidad de no conseguir una reseccién del tumor adecuada con
margenes libres condiciona un elevado riesgo de recidiva tumoral®,
Con este esquema de tratamiento se han obtenido excelentes
resultados. Las tasas de supervivencia libres de enfermedad oscilan
entre 87%-75% a los 5 afios®”’!. McAteer’? analizé los resultados
de 318 pacientes diagnosticados de HB, de los cuales 53 (16,7%)
fueron sometidos a TH con tratamiento quimioterapico previo, con
tasas de supervivencia del 86,5% para aquellos pacientes en los
que se realizé el TH y del 85,6% en los fueron tratados mediante la
reseccién. Cruz et al.*” describieron también tasas de supervivencia
85,7% a los 5 afios. En los pacientes trasplantados por HB, las
complicaciones vasculares (trombosis arterial) son mas frecuentes
que en los trasplantados por enfermedades no tumorales,
probablemente en relacién con el uso de ciertos quimioterdpicos,
sobretodo el cisplatino. No hay diferencias entre los dos grupos en
cuanto a la incidencia del rechazo y supervivencia del injerto’?74.

Se han descrito como factores predictores de
supervivencia la presencia de enfermedad metastasica antes del TH
y la ausencia de respuesta tumoral al tratamiento quimioterdpico.
También se han descritos mejores resultados en los pacientes
sometidos a TH primario que aquellos sometidos a TH de rescate
(supervivencia 82% vs 30% respectivamente)®’. Es por esto
que, en aquellos pacientes en los que la reseccién es compleja y
previsiblemente incompleta, o en los que el tumor estd cerca o
afecta a grandes vasos, deba considerarse el TH como la mejor
opcion®?7°, En definitiva, aunque inicialmente se ha mantenido una
actitud de reserva hacia el papel del TH en el tratamiento del HB,
se trata de una buena opcion terapéutica en aquellos pacientes con
un HB no resecable. La presencia de enfermedad metastasica en el
momento del diagndstico no supone una contraindicacién para el
TH, siempre que responda a quimioterapia previa o que pueda ser
resecada.



5. OTROS TUMORES HEPATICOS

Hemangioendotelioma: Es una neoplasia maligna
poco frecuente que se origina del endotelio vascular, afecta
predominantemente a mujeres y su pronostico es variable. El
tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica, sin embargo
hasta en un 90% de los casos se presenta como un tumor multifocal,
por lo que en estos casos el TH es la mejor opcidn de tratamiento
con un prondstico y resultados favorables'”. Debido a que es una
enfermedad poco frecuente, la mayoria de los datos disponibles
proceden de series pequefias de casos. Los resultados oscilan entre
tasas de supervivencia del 83% al 55% a los 5 afios, con cifras de
supervivencia libre de enfermedad del 69% a los 5 afios”>7®. En este
tipo de tumor, la afectacion linfatica, vascular o de enfermedad a
distancia, no afectan a los resultados de supervivencia. Por ello, el
TH es una buena opcidn para pacientes con hemangioendotelioma
irresecable, incluso en aquellos pacientes con enfermedad a
distancia'’.

Sarcoma hepatico: El angiosarcoma es un tumor
originado del endotelio de los vasos sanguineos del higado. A
diferencia del hemangioendotelioma es un tumor muy agresivo, de
crecimiento rapido con una supervivencia media de 6 meses. Es muy
quimiorresistente y se han descrito resultados muy desfavorables
tanto en la reseccion como con el TH, con supervivencias inferiores
a 30 meses. En el registro europeo, la supervivencia media de 17
pacientes trasplantados por angiosarcoma es de sélo 7 meses, por
lo que se considera una contraindicacion para el TH37%.

Metastasis de carcinoma colorrectal (CCR): EI TH como
tratamiento para las metdstasis de CCR es aun controvertido.
En un estudio piloto prospectivo realizado en Noruega®® se
obtuvieron tasas de supervivencia del 60% a los 5 afios, con
una tasa de supervivencia libre de enfermedad al afio del 35%.
Ningun paciente tuvo supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo. Por tanto, estos resultados deben ser interpretados con
precaucién sobre todo en una situacion de escasez de érganos. Se
ha puesto en marcha un ensayo clinico aleatorizado para estudiar
los resultados del TH en pacientes seleccionados con metastasis
hepatica de CCR, a fin de comprobar si éste consigue aumentar la
tasa de supervivencia y mejorar la calidad de vida en este grupo de
pacientes (NCT01479608).

Complicaciones de la hipertension portal
1. ASCITIS REFRACTARIA

La ascitis es lacomplicacion mas frecuente de la cirrosis, de
manera que hasta el 60% de los pacientes con cirrosis compensada
desarrollan ascitis en los 10 afios siguientes al diagnostico®'. La
aparicion de esta complicacidn se asocia a un empeoramiento del
prondstico y de la calidad de vida de los pacientes®?83,

La apariciéon de ascitis ocurre Unicamente en aquellos
pacientes con hipertensidn portal®' y es secundaria a la activacién
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, lo que disminuye
la excrecion urinaria de sodio. La retencion de sodio produce
expansion del volumen intracelular y finalmente desarrollo de
ascitis y edema. Con la progresion de la enfermedad se altera
también la capacidad de excretar agua libre produciéndose

finalmente hiponatremia dilucional e insuficiencia renal®®. La
presencia de ascitis leve y facilmente controlable con tratamiento
médico, implica un prondstico aceptable a corto y medio plazo®.
Sin embargo, hasta un 10% de los cirréticos desarrollan ascitis
refractaria®', la cual se asocia a mayor mortalidad (40% y 67% al
afio y a los dos afios respectivamente)®' 8286,

La ascitis refractaria es aquella que no puede controlarse
con tratamiento diurético a dosis maximas, o cuando el paciente
desarrolla efectos adversos al tratamiento que impiden alcanzar
sus dosis maximas (ascitis intratable)®’. El tratamiento estandar de
estos pacientes consiste en paracentesis evacuadoras a demanda
con reposicion de albdmina. En pacientes seleccionados con
funcién hepatica conservada puede colocarse un TIPS (Transjugular
Intrahepatic Portosystemic Shunt)®'#38”, Otras opciones, utilizadas
con menor frecuencia, son los shunts peritoneo-venosos, shunts
quirurgicos o derivaciones peritoneo-vesicales (alfa-pump). Todas
estas terapias, aunque mejoran parcialmente la calidad de vida, no
suponen un aumento de la supervivencia®'.

La ascitis refractaria condiciona un peor prondstico y
mayor mortalidad en el paciente con cirrosis, por lo que deberia de
considerarse la realizacién de TH®. En estos pacientes, la puntuacion
MELD no refleja de modo adecuado su riesgo de muerta a corto
plazo. La hiponatremia es un factor de mal prondstico en pacientes
con ascitis refractaria®#%888% y se asocia a una mayor mortalidad
independientemente de la puntuacion MELD® 9992, Se ha descrito
que por cada ascenso de un miliequivalente del sodio sérico la
mortalidad pretrasplante se reduce un 7%.

La incorporacion del baremo MELD-Na puede ser de
utilidad en la priorizacién de pacientes con ascitis refractaria en lista
de espera y MELD bajo® %% 93101 No obstante, MELD-Na no es un
modelo perfecto ya que, a pesar de que es un parametro objetivo,
puede verse modificado por distintos tratamientos (diuréticos,
suero, vaptanes, etc.) por lo que su utilidad y aplicacién aun debe
de ser mas estudiada®.

Por todo lo anterior, los pacientes con ascitis refractaria
o complicada deberian de ser candidatos para TH como excepcion
al MELD, por su mortalidad elevada, especialmente, en aquellos
pacientes con puntuaciones de MELD bajas, con similares resultados
de supervivencia tras el TH8394, E| sodio sérico es un marcador
que se asocia a un peor prondstico y mortalidad en lista'>:102103,
En Andalucia, los pacientes con ascitis refractaria acceden a la lista
de espera con un MELD basal de 15 puntos, y van incrementando
1 punto extra por cada mes de permanencia en lista. A partir de
los 18 puntos (3 meses en lista), es posible aplicarles el MELD-Na,
de modo que los pacientes con hiponatremia son priorizados para
trasplante.

2. ENCEFALOPATIA HEPATICA

La encefalopatia hepatica crénica y recurrente se produce
habitualmente en pacientes con insuficiencia hepatica avanzada,
por lo que son pacientes que ya estdan adecuadamente priorizados
en el sistema MELD. Sin embargo, en algunos de estos pacientes
no queda adecuadamente reflejada la gravedad en la puntuacién
MELD, por lo que al ser la encefalopatia predictor independiente
de mortalidad a corto plazo'®4'%, precisan de un sistema de



priorizaciéon independiente. Los datos de mortalidad en esta
poblacién podrian estar distorsionados debido a la ausencia de un
método de cuantificacién de la encefalopatia objetivo, reproducible
y verificable, y también por la posibilidad de que en muchos casos
el tratamiento recibido haya sido subdptimo. Algunos autores han
propuesto la necesidad de intubacién orotraqueal y el aumento
de la presidn intracraneal, como variables objetivas para valorar
la gravedad de la encefalopatia hepatica, pero esta practica no
estd extendida y depende en gran medida de la experiencia de
cada centro en particular'®. Se acepta universalmente que la
encefalopatia crénica o recurrente impacta negativamente sobre
la calidad de vida y es una indicacion de trasplante hepatico.
La priorizacién en lista debe ser adaptada a cada ambito
demografico y geografico, y consensuada en el marco de equipos
multidisciplinares'. En Andalucia, estos pacientes pueden ser
incluidos en lista con indicacion por insuficiencia hepatica (siguiente
el sistema de priorizacion MELD), o como indicacion especial, si
el clinico responsable considera que la puntuacién MELD real del
paciente no hace justicia a su deterioro clinico, de la calidad de vida
y al riesgo de fallecimiento a corto plazo. En este ultimo caso, al
igual que en otras indicaciones especiales, el sistema de priorizacién
de la comunidad auténoma andaluza otorga una puntuacién MELD
inicial de 15 puntos, y un punto extra por cada 3 meses en lista
de espera electiva. Adquirida la puntuacién MELD de 18 puntos, el
paciente pasa a la lista preferente comun y recibe un punto MELD
por cada dos meses en lista hasta un maximo de 21 puntos.

3. HEMORRAGIA RECURRENTE POR HIPERTENSION
PORTAL

La hemorragia digestiva secundaria a hipertension portal
es una complicacién frecuente en la cirrosis hepatica. Aunque en
el 90% de los casos puede ser controlada mediante tratamiento
endoscépico, farmacolégico o mediante la colocacién de TIPS
(Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), un pequefio
porcentaje de los pacientes no responde a dichos tratamientos,
en cuyo caso la mortalidad es cercana al 100%'%”. Se define
hemorragia varicosa refractaria cuando existe un sangrado agudo y
grave que requiere intubacién orotraqueal o la colocacion de baldn
de Sensgtaken, a pesar de un tratamiento endoscépico adecuado
y correccidn de la coagulopatia, en cuyo manejo se requieren mas
de 6 concentrados de hematies en 24h o mas de dos concentrados
al dia durante 3 dias'. En estos casos, siempre que el TIPS esté
contraindicado, el TH podria ser una opcion de tratamiento. Sin
embargo, actualmente no existen datos suficientes para asignarles
una prioridad adicional especifica’>'%%1%, Ocasionalmente puede
estar justificada esta prioridad, previa valoracion por un comité de
expertos'®?.

4. SINDROME HEPATOPULMONAR

El sindrome hepatopulmonar (SHP) se produce cuando
existe una dilatacién vascular intrapulmonar andmala que conduce
a una alteracién en el intercambio de gaseoso en el contexto
de una enfermedad hepdtica y/o hipertensién portal''®''!, Es
una complicacion relativamente frecuente con una prevalencia
que oscila entre 15%-20%'%, y que implica un aumento de la
morbimortalidad en pacientes cirréticos''''.
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El TH representa la mejor opcidn terapéutica para los
pacientes con SHP e hipoxemia severa''?. Los resultados del TH
en estos pacientes en términos de supervivencia son similares
a los obtenidos en aquellos pacientes trasplantados sin SHP, y la
supervivencia en los pacientes con SHP sometidos a TH es mayor
que en aquellos que no se someten a TH''2. Sin embargo, la historia
natural y los factores que condicionan la progresién de la hipoxemia
y la mortalidad no estan bien caracterizados y no existe una clara
asociacion entre deterioro de la funcion hepatica y la gravedad del
SHP, por lo que la puntacién MELD no calcula de forma adecuada la
mortalidad en este grupo de pacientes'®. Fallon et al.''? sugirieron
que en pacientes con shunt intrapulmonar bien documentado
y cirrosis existe un aumento de la mortalidad y que la hipoxemia
progresiva es un parametro facil de determinar, que podria ser
util para predecir la mortalidad en lista de espera y ayudar en la
priorizacion de estos pacientes. Distintos autores han propuesto
que aquellos pacientes con Pa0,<60 mmHg, shunt intrapulmonar
demostrado y sin otra causa de hipoxemia deberian priorizarse
en lista. La hipoxemia es un criterio adecuado para determinar
la progresién de la enfermedad en lista de espera, ya que es una
variable especifica, objetiva y facil de obtener'. Sin embargo, en
la actualidad, la mayoria de los grupos de trasplante no utilizan la
hipoxemia como factor de priorizacion, de modo que los pacientes
son priorizados de forma similar a otras indicaciones especiales.

5. HIPERTENSION PORTOPULMONAR

Aunque la evidencia cientifica deriva de series pequefias
recogidas a lo largo de extensos periodos de tiempo, parece
demostrado que en casos seleccionados el trasplante aporta un
claro beneficio de supervivencia, evitando la progresién de la
anormalidad pulmonar que resultaria en insuficiencia cardiaca
derecha y muerte''s. Los pacientes con una presién media de
arteria pulmonar (mPAP)''. Por otro lado, los pacientes con
mPAP > 45 mmHg sin respuesta al tratamiento médico tienen un
pronéstico postrasplante extremadamente malo, por lo que se
debe considerar una contraindicacién al trasplante. Aunque faltan
estudios prospectivos mas extensos que confirmen la correlacion
entre la progresion de la mPAP y la mortalidad en lista de espera,
se asume que una mPAP > 35 mmHg justifica la priorizacion y la
concesion de puntos adicionales por su permanencia en lista de
espera'®. Los pacientes en los que la hipertensidon portopulmonar
estd bien controlada con vasodilatadores pulmonares no parecen
estar excesivamente penalizados por el MELD, por lo que pueden
ser manejados en lista Gnicamente en funcién de la gravedad de su
hepatopatia'®.

Otras excepciones al MELD
1. SINDROME DE BUDD-CHIARI

En el Sindrome de Budd-Chiari se produce una obstruccién
al flujo de salida hepético, en ausencia de fallo cardiaco derecho o
pericarditis constrictiva. Generalmente se produce por trombosis
a nivel de las venas suprahepdticas o la vena cava inferior y se
caracteriza por el desarrollo de hepatomegalia y ascitis''®. Su curso
evolutivo puede ser crénico y progresivo, con desarrollo de cirrosis,
o bien con la aparicion de fallo hepatico fulminante.



El tratamiento en estos pacientes consiste en tratamiento
anticoagulante y diurético, la colocacion de un TIPS y el TH''®.En
aquellos pacientes que presentan cirrosis descompensada o que
desarrollan fallo hepatico el TH podria ser la mejor opcidén de
tratamiento!'”"1?, En este grupo de receptores no existen evidencias
de que estén mal priorizados con la puntuacion MELD. Por lo tanto,
no reciben una priorizacion adicional'?. Asi, aquellos pacientes con
Sindrome de Budd-Chiari y fallo hepatico fulminante se incluiran
en lista como cddigo cero, y en aquellos en los que se desarrolle
cirrosis se priorizaran en funcion de su puntuacién MELD'?°,

2. COLANGITIS RECURRENTE POR ALTERACION
ESTRUCTURAL DE LA ViA BILIAR

Los pacientes con alteraciones estructurales de la via
biliar tienen un riesgo elevado de episodios de colangitis y sepsis
de repeticidn, con el consecuente deterioro de la calidad de vida.
Aunque el TH es la mejor opcidén cuando no existe una estenosis
biliar dominante sugestiva de tratamiento endoscdpico, la mayoria
de estos pacientes tienen una funcion hepatica conservada, por
lo que la puntuacién MELD puede no ser adecuada a la hora de
priorizarlos. No existe evidencia suficiente para establecer cudl es
el criterio objetivo mas apropiado para su priorizacion y, de forma
general, se considera que los pacientes con patologia estructural de
la via biliar no corregible con episodios de colangitis de repeticiény
criterios de gravedad, deben recibir prioridad adicional. Asi, desde
algunos grupos norteamericanos'?' se ha recomendado corregir
el MELD del paciente con una equivalencia del 8% de mortalidad,
y con un incremento del 8% cada tres meses. Sin embargo, para
que este sistema de priorizacidon se aplique, los pacientes deben
de cumplir una serie de criterios: (1) Al menos dos episodios de
colangitis, demostrandose bacteriemia en al menos 2 hemocultivos
o pacientes con complicaciones sépticas de la colangitis (abscesos
hepaticos, meningitis bacteriana, endocarditis, osteomielitis);
(2) bacteriemia no sea iatrogénica; (3) que los pacientes no
tenga protesis biliares; (4) que el tratamiento antibidtico haya
fracasado'?'. El grupo de trasplante espafiol, recomienda adjudicar
prioridad adicional a los pacientes con lesidn estructural de via biliar
no corregible que hayan presentado colangitis de repeticién con
criterios de gravedad (shock séptico y/o complicaciones sépticas
extrahepaticas) previa valoracidn por un comité de expertos'®?.

3. FIBROSIS QUISTICA

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad sistémica,
producida por mutaciones en el gen CTFN. Es la enfermedad
genética mas frecuente en la raza caucdsica con una prevalencia
de 1/2.000 nacimientos. La principal causa de morbimortalidad
estd relacionada con el desarrollo de enfermedad pulmonar
progresiva, y ésta es precisamente, la principal indicacién de
trasplante pulmonar. La afectacién hepdtica ocurre en un 3-7% de
los pacientes, proporcidon que aumenta con la edad, de manera
que hasta un 10% de los pacientes con mas de 16 afios presentan
enfermedad hepatica'?2.El TH estd indicado en pacientes con FQ y
enfermedad hepatica avanzada, obteniéndose buenos resultados
en cuanto a supervivencia y mejoria de la calidad de vida'??.

La realizacién de espirometria y el célculo del volumen
espiratorio forzado (FEV1) podrian ser herramientas utiles para
identificar aquellos pacientes susceptibles de priorizacidn adicional

en la lista de espera. En los pacientes con FQ con funcién pulmonar
conservada (FEV1 > 40%) y enfermedad hepdtica avanzada, el
riesgo de mortalidad esta bien estimado por el sistema MELD, sin
embargo, aquellos pacientes con deterioro en la funcién pulmonar
(FEV1 < 40%) y aquellos que necesiten un trasplante combinado
higado-pulmoén deberian ser priorizados en lista de espera'?4. En
los pacientes con disfuncion hepatica y pulmonar avanzadas los
resultados del TH exclusivo no son buenos, debiendo considerarse
el trasplante combinado higado-pulmon'24126,

4. POLINEUROPATIA AMIOLIDOTICA FAMILIAR

La polineuropatia amiloiddtica familiar (PAF) es un
trastorno metabdlico con herencia autosdmica dominante, en la
que se produce una mutacion en transtirretina (TTR), una proteina
transportadora de sintesis hepatica. Esta mutacién provoca un
depdsito de amiloide en distintos drganos y tejidos que da lugar a
afectacién multiorganica que llevan a la muerte aproximadamente
a los 10 afios del inicio de los sintomas. Las manifestaciones clinicas
mas caracteristicas de esta patologia son: neuropatia autonémica
periférica, cardiomiopatia, nefropatia, malnutricién y opacidad
vitrea.

El TH es el Unico tratamiento eficaz en esta patologia
ya que permite eliminar la proteina mutada, y por lo tanto frenar
el depdsito de amiloide y el deterioro multiorgdnico'>. En estos
pacientes la mortalidad no depende de la funcidn hepatica, por lo
que la puntuacion MELD no es capaz de predecir la necesidad de
TH. No esta bien estudiado cuales son los factores que determinan
el riesgo de muerte de estos pacientes, aunque se han propuesto
algunos como el grado de disfuncion cardiaca, los parametros
nutricionales y la presencia de polineuropatia, ya que son paciente-
especificas, objetivas y faciles de determinar. Se han realizado
distintas propuestas para optimizar la priorizacion en lista de espera
de estos pacientes. El consenso francés'® acepta la priorizacion
automatica, pero ajustada a la evolucion de la enfermedad: si
el paciente presenta alteracién motora, sintomas digestivos o
alteracion nutricional se adjudica una puntuacidon que facilita el
acceso al trasplante en tres meses, en los casos con polineuropatia
sensitivomotora y/o disautonomia se otorga una puntuacion
que permite el acceso al trasplante en 6 meses. Por ultimo, si el
paciente sélo presenta polineuropatia sensorial, la puntuaciéon
sera la correspondiente a la probabilidad de acceso al trasplante
en 12 meses. El modelo norteamericano acepta la priorizacion
con la puntuacion MELD correspondiente a una mortalidad del
15% a los 3 meses (incrementandose un 10% cada 3 meses), sin
embargo en este grupo es necesaria la confirmacién histoldgica,
mediante biopsia hepatica de la presencia de la mutacion. Ademas,
los pacientes con disfuncién cardiaca severa (NYHA IV o FE<40%)
deben ser considerados candidatos para trasplante combinado
higado-corazdn. En Espafia, el grupo andaluz acepta la priorizacidon
automdtica, mientras que el modelo cataldn otorga al paciente
con PAF el MELD de su potencial receptor de trasplante domind'®.
En estos pacientes estd claramente establecido que el trasplante
solo es beneficioso cuando la enfermedad estd poco evolucionada.
Entre los factores de mal prondstico en los pacientes trasplantados
por PAF esta el inicio tardio de la enfermedad, la presencia de
una mutacion diferente a la Valina30Metionina, la disautonomia
(incontinencia urinaria o hipotensién ortostatica), la afectacion
neuroldgica avanzada o el indice de masa corporal modificado
(indice de masa corporal x albumina sérica)'?’.



En estos casos existe la posibilidad de realizar el
llamado trasplante domind, mediante el cual, el higado del
paciente con PAF es trasplantado a otro paciente en lista activa
de trasplante. Con esta medida se consiguen adecuadas tasas de
supervivencia (supervivencia del 91,8% y 88,4% al afio y a los 5
afios respectivamente), asi como “ahorrar” un higado del pool de
donantes. Aunque no es frecuente, se han descritos algunos casos
en los que se ha producido el desarrollo de la enfermedad en el
receptor a los 7-8 afios del trasplante'?”. Se recomienda que estos
pacientes deben ser considerados para trasplante dominé siempre
que sea posible excepto en aquellos casos en los que el depdsito de
amiloide se produzca en el higado'?.

5. POLIQUISTOSIS HEPATICA

La poliquistosis hepdtica aislada es una indicacion poco
frecuente de trasplante hepatico y en rara ocasidén supone un
aumento de la mortalidad que justifique su priorizacién en lista. En
algunos pacientes supone un importante deterioro en su calidad de
vida debido a la aparicién de desnutricidn, infecciones de repeticidn
e incluso el desarrollo de ascitis'>. En estos casos se deberia de
considerar el trasplante hepatico como opcion terapéutica, aunque
no existe suficiente evidencia para recomendar su priorizacion en
lista, por lo que cada caso debera ser evaluado de forma individual
por un comité de expertos'®'%. En aquellos pacientes con
afectacién hepatorrenal, que desarrollen insuficiencia renal, ésta
sera la que determine la necesidad de trasplante renal o incluso
trasplante combinado higado-rifion'®.

6. HIPEROXALURIA PRIMARIA

La hiperoxaluria primaria (HP) es una enfermedad de
base genética en la que existe un déficit enzimatico, que provoca
depdsitos progresivos de oxalato en distintos 6rganos. En la HP tipo
1 existe un déficit de la enzima alanina glioxilato aminotransferasa
(AGT), que provoca depdsito de oxalato a nivel renal y a medida
que la enfermedad progresa, también en otros o6rganos'?. La
presencia de disfuncién renal con necesidad de didlisis acelera
la progresion de los depdsitos de oxalato a otros niveles, ya que
las actuales modalidades de didlisis no consiguen eliminarlos.
Existen varios estudios que demuestran que el TH es eficaz en
esta enfermedad, sin embargo no existe disfuncion hepatica vy,
por lo tanto la puntuacién MELD no refleja la verdadera necesidad
de trasplante en estos pacientes. El TH precoz en la enfermedad
poco evolucionada evita el deterioro multiorganico y sobre todo el
desarrollo de insuficiencia renal, que se asocia a mayor mortalidad.
En aquellos pacientes en los que ya se ha desarrollado disfuncién
renal, el trasplante renal exclusivo provoca dafio en el injerto por el
depdsito de oxalato, por lo que en estos pacientes debe realizarse
un trasplante combinado higado-rifién. Por ello, algunos modelos
como el americano exigen la confirmacion por biopsia del déficit
enzimatico y determinan la urgencia segun la funcion renal: en
caso de requerir TH o trasplante hepatorrenal, pero no didlisis, se
asigna el MELD correspondiente al 10% de mortalidad en lista, con
incremento cada 3 meses. En los pacientes en didlisis se asigna el
MELD que corresponde a un 15% de mortalidad en lista'®.
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7. PRURITO REFRACTARIO

El prurito refractario es una manifestacion extrahepatica
frecuente en algunas enfermedades colestasicas. Generalmente
se consigue un adecuado control del mismo con los tratamientos
médicos. Sin embargo, en algunos pacientes el prurito es
refractario a todas las medidas terapéuticas instauradas, lo cual
provoca una marcada disminucion de la calidad de vida de los
pacientes aunque no conlleva un aumento en la mortalidad. Asi
pues, el prurito refractario incoercible como situacién aislada, no
se considera criterio de excepcién para el TH, sino que debe ser
valorado en el contexto de las patologias de base (cirrosis biliar
primaria, otras patologias colestasicas) y una vez agotadas todas
las demas opciones terapéuticas. Si bien en algunos pacientes la
adecuada funcién hepdtica no refleja el deterioro en la calidad de
vida ocasionado por este sintoma, no se ha llegado a consensuar
una recomendacion de puntuacién suplementaria'®10%.120,

8. ENFERMEDADES METABOLICAS HEPATICAS

Son enfermedades poco frecuentes, por lo que realizar
recomendaciones basadas en la evidencia es casi imposible. En
aquellos trastornos que conllevan el desarrollo de disfuncion
hepatica y cirrosis, como la hemocromatosis, la enfermedad de
Wilson o el déficit de alfa-1-antitripsina, la puntuacién MELD/PELD
es Util para valorar la necesidad de TH. Para otras enfermedades
metabdlicas en las que no existe alteracion estructural hepatica, no
hay suficiente evidencia que justifique priorizaciones automaticas,
por lo que cada caso debe ser valorado por comités de expertos'>'28,

9. TELANGIECTASIA HEMORRAGICA FAMILIAR

También llamado sindrome de Rendu-Osler-Weber,
es una enfermedad sistémica caracterizada por la presencia de
malformaciones vasculares. La afectacion hepdtica es frecuente
con presencia de malformaciones arteriovenosas. La afectacion
hepatica puede manifestarse como insuficiencia cardiaca,
hipertension portal o alteraciones biliares (estenosis) generalmente
secundarias a fendmenos isquémicos. En casos de sepsis grave,
insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento o hemorragia
intrahepatica, el TH podria estar indicado. No hay datos suficientes
para hacer una priorizacién automatica en estos pacientes's. En el
sistema norteamericano se ha propuesto asignar un MELD de 40 en
aquellos casos con necrosis biliar aguda y un MELD de 22 para los
pacientes con fallo cardiaco refractario a tratamiento médico'?®.

Conclusion

Las indicaciones especiales de TH o excepciones al MELD
son situaciones frecuentes en nuestro medio. La priorizacion
en lista debe ser especifica para cada una de estas situaciones, y
debe asegurar un acceso equitativo al trasplante con respecto a
los pacientes con indicaciones convencionales. En nuestro medio,
los pacientes con indicaciones especiales reciben empiricamente
puntos MELD extra por tiempo de permanencia en lista o por
progresion de la enfermedad basal. Es fundamental realizar
auditorias periddicas del sistema de priorizacion para asegurar que
respeta los principios éticos mas elevados de equidad, urgencia y
utilidad. Este es, probablemente, uno de los mayores retos a los
que se enfrentan los profesionales involucrados en el trasplante de
Arganos.
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