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tando margenes de seguridad y mortalidad
aceptables. La introduccién de nuevos agentes
inmunosupresores, el desarrollo de nuevas
soluciones de conservacién, el perfecciona-
miento de la técnica quirurgica y el tratamiento
y manejo precoz de las complicaciones post
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trasplante son las causas fundamentales de los
excelentes resultados del trasplante hepatico.
Sin embargo, la escasez de drganos para tras-
plante implica que éste procedimiento no pueda
alcanzar a la totalidad de los pacientes enfer-
mos en lista de espera. En nuestro pais, segun
datos del INCUCAI, en 2017, 1268 pacientes
estuvieron inscriptos en lista de espera hepa-
tica, llegando a realizarse 384 trasplantes
hepaticos con injertos cadavéricos. Consecuen-
temente, durante el 2017 murieron 799
pacientes esperando ser trasplantados de
diferentes drganos, siendo el porcentaje de
mortalidad en cada una de las listas de espera
entre el 15y el 20%°.

B. Indicaciones de trasplante
hepatico

Al momento de indicar un trasplante hepa-
tico en un paciente portador de enfermedad
hepatica terminal, no sélo es importante tener
en cuenta la enfermedad hepatica subyacente,
sino también el contexto del paciente. Dentro
de la evaluacidon del contexto, se debe incluir
varios parametros que incluyan la valoraciéon de
la edad, el performance status y toda la
informacién vinculada a su situacion socio-
econdmica-cultural de cada uno de los pacien-
tes. El objetivo final de cada grupo de trasplante
es seleccionar adecuadamente a cada paciente
para lograr resultados que permitan obtener
una adecuada supervivencia y calidad de vida
luego de realizado el trasplante®.

Se puede dividir las indicaciones de trasplan-
te hepatico dentro de cuatro subgrupos'®:

1) Pacientes portadores de cirrosis hepatica
descompensada

2) Pacientes con carcinoma hepatocelular en
higado cirrético

3) Pacientes con falla hepatica fulminante

4) Pacientes con defectos genéticos metabo-
licos de origen hepatico

Existen multiples etiologias que pueden llevar
al paciente a desarrollar enfermedad hepatica
terminal. Las distintas etiologias y principales
indicaciones de trasplante hepatico se resumen
en la Cuadro Nro. 1.

Insuficiencia hepatica aguda fulminante
Hepatitis viral (HAV, HBV/HDV, HCV, HEV)
Hepatotoxicidad (tdxicos directos, farmacos
drogas)

Hepatitis autoimmune

Enfermedad de Wilson

Etiologia indeterminada o criptogénica
Otras

Cirrosis hepatica

e Hepatocelular

Hepatitis C

Hepatitis B

Hepatitis autoimmune

Alcohol

e Colestaticas

Cirrosis biliar primaria

Cirrosis biliar secundaria

Colangitis esclerosante primaria
Atresia de vias biliares

Sindrome de Alagille

Ductopenia no sindrémica

Fibrosis quistica

e Metabolicas

Deficiencia de alfa-1-antitripsina
Enfermedad de Wilson
Esteatohepatitis no alcohdlica
Hemocromatosis hereditaria
Hemocromatosis neonatal

Tirosinemia

Glucogenosis tipo IV

e Criptogénicas

Enfermedades Metabdlicas
Polineuropatia amiloiddtica familiar
Hipercolesterolemia familiar homocigota
Hiperoxaluria primaria tipo 1

Tumores hepaticos malignos

e Primarios

Hepatocarcinoma

Hepatoblastoma

Hepatocarcinoma fibrolamelar
Hemangioendotelioma epitelioide
Colangiocarcinoma (sélo bajo protocolos
investigacion)

¢ Metastdsicos

Tumores neuroenddcrinos

Cancer colorrectal (sdlo bajo protocolos
investigacion)

o

de

de

Cuadro Nro. 1

Indicaciones de trasplante Hepatico




1. Pacientes portadores de
cirrosis hepatica
descompensada

La cirrosis hepatica es una enfermedad cré-
nica e irreversible que su evolucidn natural lleva
a la insuficiencia hepdtica como etapa terminal
de su enfermedad. Sin embargo, lejos de ser
una enfermedad confinada al higado, la cirrosis
hepatica establecida altera otros sistemas del
organismo como consecuencia de los cambios
fisiolégicos desencadenados por el desarrollo de
la insuficiencia hepdtica y la hipertension
portal®. El estadio de reserva funcional hepética
y progresiones de complicaciones de estos
pacientes se puede encuadrar en el marco del
score de Child-Pugh (Cuadro Nro. 2)%.

La cirrosis hepatica no es indicacién de
trasplante en si misma, de hecho los estadios
iniciales (pacientes Child-Pugh A) o con
complicaciones asociadas a la hipertensidn
portal, cuyos sintomas puedan ser controlados
farmacolégicamente no tendrian indicaciéon de
trasplante hepatico y puede desarrollar una vida
adecuada bajo estrictos controles médicos.

Puntaje 1 2
Bilirrubina (mg/dl) <2 2-3
Albumina (g/dl) >3.5 2.8-3.5
Tiempo de protombina

Segundos sobre control [ 1-3 4-6

RIN <1.7 1.8-2.3
Ascitis Ausente | Leve
Encefalopatia No Grado I-1I

Cuadro Nro. 2

Score de Child-Pugh para evaluar reserva funcional
hepatica en pacientes cirrético. Grado A (5-6 puntos);
Grado B (7-9 puntos); Grado C (10-15 puntos)

Por otro lado, cuando las complicaciones de
la hipertension portal no pueden ser contro-
ladas médicamente y generan un franco
deterioro en la calidad de vida de los pacientes
(Child-Pugh B o C) se indica el trasplante. Las

complicaciones mas frecuentes de la hiper-
tensién portal son®:
e Hemorragia digestiva por vdrices gastro-
esofdgicas
e Ascitis o hidrotérax refractario al
tratamiento
e Encefalopatia hepatica
e Sindrome hepato-pulmonar
e Sindrome hepato-renal
e Cardiopatia del cirrético
e Desnutricion crénica

En los adultos predominan las cirrosis de
tipo hepatocelular, siendo la etiologia mas
frecuente la infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C (HCV) seguida de la alcohdlica y la
hepatitis autoimmune. Por el contrario, la
mayoria de las cirrosis en nifios son de tipo
colestasico y debidas especialmente a la atresia
de vias biliares que es la indicacién mas
frecuente de TH en pediatria™®.

2. Pacientes portadores de
carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular o hepatocar-
cinoma es el cdncer primario hepdtico mas
comun y es la cuarta causa de muerte
relacionada con céancer en todo el mundo®.
Presenta una fuerte relacién con la cirrosis ya
que el 5-20% de estos pacientes desarrollaran
un cancer primario hepdtico a lo largo de su
evolucién natural. Aproximadamente entre 80%
- 90% de los hepatocarcinomas se desarrollan
sobre un higado cirrético. En nuestro pais, como
en otras regiones de Occidente, la mayoria de
los HCC, alrededor del 60%, ocurren en
pacientes con cirrosis por HCV®> . Es por ello
gque en todos los pacientes cirréticos se
recomienda realizar estudios de screening para
hepatocarcinoma (ecografia hepatica cada 6
meses), y una vez que se tiene la sospecha el
diagndstico se confirmaria mediante tomografia
computada con contraste (Figura 1y 2) o
resonancia magnética nuclear dindmica con
contraste (Figura 3y 4)*.



Figura Nro. 1
Tomografia con contraste. A: Hepatocarcinoma con
refuerzo en fase arterial (Wash-in).

Figura Nro. 2
Tomografia con contraste. B: Hepatocarcinoma con lavado
del contraste en fase portal (Wash-out).

Figura Nro. 3.
Resonancia nuclear magnética. A: Hepatocarcinoma con
refuerzo en fase arterial (Wash-in).

Figura Nro. 4
B: Hepatocarcinoma con lavado del contraste en fase
portal (Wash-out).

Entre los tratamientos que pueden ser
ofrecidos a estos pacientes se encuentran los
quirargicos, como la reseccion (Figura 5) y el
trasplante hepatico asi como métodos ablativos,
como la alcoholizacién, la radiofrecuencia y la
ablacién por microondas (Figura 6 y 7). La
eleccién de uno u otro esta determinada por el
performance status del paciente, el estadio
tumoral (el tamafio, niumero de nddulos vy
localizacién del tumor), por la reserva funcional
hepatica; y por la severidad de la hipertension
portal’. La ventaja que presenta el trasplante
sobre todas las opciones terapéuticas es que no
solo se elimina la enfermedad tumoral sino que
ademas, al reemplazar el higado en su totalidad
por otro sano, se elimina también Ia
hepatopatia crénica que predispone a |la
aparicién de otros tumores de novo'®. Dado que
en la actualidad los tiempos de espera en lista
para pacientes cirrdticos portadores de
hepatocarcinoma estan alrededor de los 12
meses, hay tratamientos que impiden Ia
progresion tumoral en lista de espera como
“puente hacia el trasplante”, tal como |Ia
guimioembolizacién  hepdtica. Este procedi-
miento consiste en combinar la administracién
local de quimioterapia con un procedimiento de
embolizacion tumoral. (Figura 8, 9y 10)



Figura Nro. 5.

Reseccidn quirdrgica con adecuados margenes de seguridad en higado cirrético por virus de hepatitis C

S

Figura Nro. 6
Ablacion percutdanea por radiofrecuencia de lesidon
Unica localizada en el segmeno 5 del higado

Figura Nro. 7
Ablacion ‘peercutanea por radiofrecuencia de lesion
Unica localizada en el segmeno 5 del higado

Figura Nro 8
A: Hepatocarcinoma en refuerzo en fase arterial de seg-
mento VIII en resonancia magnética con contraste.

; L\ ‘i ) $ Y
Figura Nro. 9
B: Quimioembolizacién de hepatocarcinoma con esferas
de liberacion sostenidad de doxorrubicina por catéter
localizado en rama arterial tumoral que se origina en la
arteria hepatica derecha. Acceso percutaneo a traves de
arteria femoral (region inguinal).



Figura Nro. 10
C: Ausencia de refuerzo arterial post quimioembolizacidén
(respuesta completa) en tomografia computada con
contraste.

Los pacientes cirréticos portadores de hepa-
tocarcinoma que mas se benefician con el tras-
plante hepatico son aquellos incluidos dentro de
los llamados criterios de Milan, que se definen
como aquellos casos en que presentan un nddulo
solitario menor a 5 cm; o hasta tres tumores,
todos ellos menores de 3 cm, sin invasidn vascular
o enfermedad extra-hepdtica, ambas contrain-
dicaciones absolutas para el trasplante. En éste
subgrupo de pacientes se han descripto sobre-
vidas superiores el 70% a cinco afios y recidivas
menores al 20% en cada una de las series
reportadas®’.

3. Pacientes con falla hepatica
fulminante

La falla hepatica fulminante es un trastorno, de
inicio subito e intenso, que se caracteriza por un
rapido deterioro de la funcidon hepatica sin
hepatotapia crénica pre-existente que se acom-
pafia de algin grado de encefalopatia. Habi-
tualmente, son pacientes que se manifiestan
clinicamente con ictericia asociada a encefa-
lopatia que puede llegar a ser grado 3-4, con
requerimiento de asistencia respiratoria meca-
nica y en los que es muy importante establecer el
grado de compromiso neurolégico. Puede
clasificarse en hiperaguda, aguda o subaguda
dependiendo del tiempo entre la instalacion de la

ictericia y el desarrollo de encefalopatia (1,4 6 12
semanas, respectivamente)g. Existen distintos
criterios para indicar el trasplante a estos
pacientes entre los que se encuentran los del
“King’s College” de Londres o los de “Clichy” de
Paris (Cuadro Nro. 3)®°.

A- Criterios del King’s College
Hospital (Londres,

Inglaterra)

Causadas por paracetamol: pH arterial <7,3 en
admision y mantenimiento de 24 horas o mas de
la intoxicacion, independientemente grado de
encefalopatia

o bien presencia de los 3 criterios siguientes:

e Encefalopatia hepatica grado 3 -4

e Creatinina sérica >3,4 mg/dl. (300
mmol/l.)

e Tiempo de protrombina > 100

Otras causas: tiempo de protrombina >100
segundos

(INR >7) o bien si coexisten 3 de los
siguientes criterios:

Edad < 10 afios o > de 40 afos
Etiologia viral no A no B, halotano o
reaccion idiosincrdasica a drogas

® Intervalo entre ictericia y desarrollo de
la encéfalopatia superior a 7 dias
e Tiempo de protrombina > 50 seg.

® Bilirrubina sérica mayor de 18 mg/dl.
(300 mmol/dl.)

B- Criterios de Clichy (Paris,

Francia
Coexistencia de los siguientes criterios:
¢ Niveles de factor V < 20 % (menores de
30 afios) o < 30 % (mayores 40 aiios)

® Encefalopatia grado 3-4.

Cuadro Nro. 3

Criterios clinicos para indicar trasplantes en pacientes con
insuficiencia hepatica aguda asociada a encefalopatia (falla
hepatica fulminante) 910




Existen diferencias en el espectro etiolégico
de acuerdo a la edad. En nifios de Argentina, y en
menor medida de otros paises de América del Sur,
el 50%-60% de las hepatitis fulminantes se debian
a infeccién aguda por el virus de la hepatitis A.
Aunque desde la vacunacidn obliga-toria en
Argentina en el afio 2005 la proporcion de
hepatitis asociadas al virus A ha disminuido
considerablemente siendo una causa excepcional
en la actualidad > '® ™.

En adultos existe un espectro mas amplio, sin
embargo la gran mayoria de las fallas hepaticas
agudas se enmarcan dentro de las llamadas
criptogénicas o indeterminadas, es decir en las
que no se ha podido determinar etiologia

desencadenante, seguidas de causas autoinmunes
8, 15,17

4. Pacientes con defectos
genéticos metabdlicos de origen
hepatico

Las enfermedades genéticas metabdlicas son
un grupo heterogéneo de enfermedades que
afecta a 10 de cada 10.000 nacimientos. Pueden
manifestarse como dafio hepatico parenqui-
matoso, generando complicaciones hepaticas,
siendo esta la principal indicacién de trasplante,
o como enfermedades con histopatologia casi
normal, generando fundamentalmente complica-
ciones extra hepaticas®. Entre las metabolopatias
originadas en el higado se encuentran las siguien-
tes:

Enfermedad de Wilson: Se caracteriza por la
acumulaciéon téxica en el organismo de cobre
procedente de la dieta, y esto ocurre especial-
mente en el higado y en el cerebro. El dafo
hepatico en esta enfermedad suele manifestarse
como fallo hepatico agudo, subagudo o crdénico, y
puede progresar a enfermedad hepdatica avanza-
da. El tratamiento consiste en quelantes del
cobre. El trasplante hepatico estd indicado en los
casos agudos o progresivos que

no se controlan adecuadamente con tratamien-
tos tradicionales .

Hiperoxaluria primaria tipo 1: La hiperoxaluria
primaria tipo 1 es un trastorno del metabolismo
del glioxilato, caracterizado por la acumulacién de
oxalato debido al déficit de la enzima hepa-tica
peroxisomal L-alanina: glioxilato  amino-
transferasa (AGT). Se caracteriza por el deterioro
de la funcién renal debido a nefrolitiasis vy
nefrocalcinosis  progresivas, hasta alcanzar
estadios avanzados de enfermedad renal y/o
complicaciones sistémicas de la oxalosis. El
trasplante hepatico previo al compro-miso renal
es una opcién que podria evitar la insuficiencia y
la oxalosis sistémica, siendo otra posibilidad el
trasplante combinado de higado y rindn una vez
instalada la enfermedad renal crénica®™.

Polineuropatia amiloidética familiar:  Estd
causada por la mutacidn de la transtirretina
dando lugar a mondmeros que se pliegan
anormalmente y precipitan de forma parcheada
en los diferentes tejidos, principalmente en el
sistema nervioso periférico y corazon. Sus
principales manifestaciones clinicas son la
polineuropatia periférica, la cardiopatia y Ia
disautonomia, asociada con déficit sensitivo y
debilidad motora. La indicacion de trasplante
hepatico precoz en ideal en estos pacientes que
suelen ser detectados en la juventud ya que la
supervivencia aumenta significativamentelg.

C. Distribucion de 6rganos para
trasplante

El primer trasplante hepatico en Argentina fue
realizado el 1988. El sistema inicial de estrati-
ficacién de los pacientes en lista de espera se
basé en la ubicacidén geografica de los pacientes y
el tiempo en lista. Existian dos categorias:
emergencias y no emergencias. Entre los pacien-
tes en categoria de no emergencia, aquellos con
requerimiento continuo de cuidados intensivos
eran priorizados (Urgencia A), luego los pacientes
que requerian hospitalizacién continua (Urgencia



B) y por ultimo aquellos que podian esperar el
trasplante de forma ambulatoria (Electivos). En
2005, Argentina fue el primer pais luego de
Estados Unidos en adoptar la politica de
distribucién basada en el score de MELD para
aquellos pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico. En Argentina, todos los
pacientes se encuentran incluidos en una lista de
espera Unica nacional*.

La asignacion de érganos de donantes cada-
véricos para transplante hepdtico se realiza
actualmente en base a dos situaciones diferentes:
situacién clinica del paciente en lista de
emergencia y situacién clinica del paciente
cirrético o con hepatopatia crénica. Dentro de los
pacientes en lista de emergencia la distribucion
de higados compatibles se hace segin Ia
antigliedad desde el ingreso en lista de espera. En
la lista de pacientes con enfermedad crénica, se
utilizan  criterios médicos objetivos para
estratificar a los pacientes en lista de espera de
acuerdo a la severidad de su enfermedad de base.
El MELD score (Model for End-stage Liver Disease
score es un numero basado en los resultados del
laboratorio de los pacientes en lista de espera
para trasplante hepatico, incluyendo el nivel
sérico de creatinina, Bilirrubina total y el RIN
(Rango internacional normatizado) '*. Para
pacientes que tienen el mismo MELD score dentro
de la lista de espera, la antigliedad en lista es
nuevamente el criterio que permite asignar el
organo con equidad vy justicia segun las normas
del INCUCAL.

Por otro lado, hay algunas enfermedades en
las cuales el score de MELD no refleja la gravedad
de la misma. En estos casos los centros de
trasplante solicitan puntos adicionales para
priorizar a estos pacientes en la lista de espera,
estas solicitudes son evaluadas por un comité de
expertos compuesto por jefes de programas de
trasplante hepatico locales para determinar su
aceptacion o rechazo en base a estrictos criterios
objetivos de inclusion. La normativa del INCUCAI
incluye solamente 3 situaciones clinicas en los que
ha reglamentado la asignacion de puntos
suplementarios: el hepatocarcinoma en higado

cirrotico dentro de los criterios de Milan, el
sindrome hepato-pulmonar en pacientes cirroti-
cos, y pacientes con polineuropatia amiloiddtica
familiar que puedan ser utilizados para un tras-
plante domind. Otras situaciones clinicas pueden
requerir puntos suplementarios adicionales por
fuera de la reglamentacion siendo las causas de
solicitud mas frecuentes la encefalopatia
invalidante, la ascitis refractaria, la colangitis
recurrente y el prurito intratable®.

La implementacion del score de MELD en
Argentina tuvo como resultado una mejoria en la
distribucién de odrganos pero ello no ha
redundado en una disminucién en la mortalidad
en lista de espera, exceptuando a los pacientes
con hepatocarcinoma que han sido excesiva-
mente favorecidos. Ademas, la lista de espera ha
aumentado desproporcionadamente en relacion
al pool de érganos disponibles generan-do una
menor accesibilidad al trasplante ® De acuerdo a
un andlisis realizado con los registros oficiales de
INCUCAI en el ano 2010 a pesar de haberse
implementado de forma exitosa la utilizacién del
score de MELD, la mortalidad en lista de aquellos
pacientes electivos con bajo MELD se incrementd,
siendo excesivamente beneficiados aquellos
pacientes con hepato-carcinoma. >

D. Resultados en trasplante
hepatico

Con el desarrollo de mejores tratamientos
inmunosupresores, terapia antiviral, técnica
quirdrgica y soporte critico, la evolucién de los
pacientes trasplantados ha mejorado significa-
tivamente®.

Las principales complicaciones post-trasplante
hepatico son:

e Tempranas (<14 dias):

= Trombosis de la arteria hepatica
= Disfuncidn primaria del injerto
= Rechazo agudo

= Ascitis masiva

= Sindrome de Budd-Chiari



= Trombosis de la vena porta

= Fistula biliar

= Sangrado

e Tardias (>14 dias):

= Rechazo

= Infecciones abdominales

= |nfecciones sistémicas (virales, bacterianas o
flngicas)

= Complicaciones biliares

= Complicaciones vasculares (trombosis arte-rial
0 venosa)

= Neoplasicas (tumores de novo, enfermedades
linfoproliferativas y recidiva tumoral)

La sobrevida en la actualidad esta por encima del
80 % al ano del trasplante y por encima del 70 % a
los 5 afios segun estdndares internacionales. Sin
embargo, estos resultados varian de acuerdo a la
etiologia de las enfermedades hepdticas (ej.:
peores resultados en pacientes con cirrosis por
virus de la hepatitis C) y al performance status del
paciente al momento del trasplante (ej.: peores
resultados en pacientes con score de MELD por
encima de 30 puntos)’. Es decir, con la
implementaciéon del score de MELD para la
distribucion de dérganos, en la actualidad se
asignan los érganos a los pacientes mas criticos y
por consiguiente, los resultados del trasplante en
estos pacientes con alteracion de la funcién renal
y deterioro del estado nutricional son peores.
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