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Abreviaturas mas utilizadas:
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CBP Cirrogshiliar primaria
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DNA-VHB Acido desoxirribonucléco de virus de la hepatitis B
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HIV Virus de lainmunodeficiencia humana

ONT Organizacion Naciona de Trasplantes
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RNA-VHC Acido ribonucléico dd virus de la hepatits C

RTH Retrasplante hepético

THO Trasplante hepético ortotopico

VHB Virus de la hepatitis B

VHC Virus de la hepatitis C

METODOLOGIA

Este documento nacié por lainciativa conjunta de la Organizacion Naciond de Trasplantes (ONT)
y la Agencia de Evauacion de Tecnologias Sanitarias (AETS), ante la necesidad compartida por
los diferentes equipos de trasplante hepético de disponer de un documento marco que exprese la
redidad actud dd trasplante y retrasplante hepético en Espafia, y que recoja las indicaciones y
contraindicaciones comUnmente aceptadas de estas técnicas, y los criterios de prioridad para €
acceso a esta terapéutica.

Se propuso y formé un grupo de trabgo, en @ que se incluyeron a cirujanos, gastroenterologos,
pediatras, coordinadores de trasplante hepdtico, y representantes de la ONT y AETS, que ademés
fueron las organizaciones encargadas de dar apoyo logistico atodo € grupo alo largo del proceso.

Se eabord un guion de trabgo, distribuyéndose cada uno de los capitulos entre los diferentes
miembros del grupo. Cada miembro se responsabilizd y encargd de su redaccion, busqueda
bibliografica e inclusion de tablas y figuras explicativas, sendo enviado por correo alos demés para
su revision critica. Posteriormente, en reuniones periodicas, € grupo debatié sobre cada uno de los
capitul os, redizandose observaciones, y consensuando cambios, elaborédndose un primer borrador.



Este documento inicid fué enviado para su lectura a todos los equipos espafioles de trasplante
hepédtico, pidiendo su colaboracién en forma de sugerencias y opiniones. Recibidas éstas, fueron
examinadas por € grupo, vaorandolas e incluyéndolas en | os capitul os correspondientes.

Finamente, en noviembre de 1995, se presenta éste documento, fruto de la colaboracion entre
grupo de expertos consultados, |as aportaciones de los equipos de trasplante hepético, laONT y la
AETS.



1.-INTRODUCCION

El trasplante hepdtico ortotpico (THO) es una de las prestaciones sanitarias, sujetas a la
legidacion especid en la materia, recogidas en € R.D. (BOE de 10 de febrero de 1995) sobre
ordenacidn de prestaciones sanitarias del SistemaNaciona de la Salud.

El THO consigte en la exéresis ddl higado enfermo seguida de la colocacion en € mismo lugar
anatdmico de un higado sano procedente de un donante de Organos 2. Se trata de un
procedimiento médico-quirdrgico complejo y sofisticado que precisa de una ampliaimplicacion de
los servicios de un centro médico avanzado.

En agunos de los pacientes con hepatopatias progresivas e irreversibles puede ser un tratamiento
dtamente efectivo (en nifios y en cirrosis acohdlicas) y de eficacia debatida en la hepatopatia vird
con dtatasade replicacion viral y en tumores. Adiciona mente, presenta un riesgo de mortaidad no
despreciable, aunque en disminucion.

Progresvamente, y de forma notoria desde 1988-89, han meorado las expectativas de
supervivencia dd trasplante en estos pacientes, posiblemente debido a cambios sdectivos en la
indicacion de candidatos, perfeccionamiento de las técnicas quirdrgicas e introduccion de nuevos
agentes inmunosupresores ® (ver tabla 1y fig. 1).

Tabla 1.- Evolucion de lasupervivenciad afio del THO, segiin € European
Liver Trasplant Registry (ELTR).

Afio de realizacion del trasplante. Supervivencia al afo del trasplante

1968-1983 30%
1984-1987 55%
1988-1989 70%
1990-1994 * 78% *

* Datos correspondientes sdlo a Espafia.

Datos sobre el trasplante hepético en Espafia en 1994 *.

En € afio 1994 murieron en Espafia 8.000 personas por cirrosis hepdtica, y hubo 960 donantes de
organos, de los que 712 fueron de higado. Findmente fueron trasplantados 614 y desechados 98
higados. Estas cifras suponen un crecimiento exponencia en THO en los Ultimos afios (fig.2).

Estas donaciones de érganos y trasplantes de higado suponen las tasas por millon de habitantes mas
elevadas dd mundo, y precisamente haber llegado a estas tasas junto a una tendencia de menor
mortaidad en las paologias cléascamente suministradoras de injertos, hardan muy dificil que
aumente € nimero de THO.



La media de tiempo de espera de THO ha sido menor en Espafia que en otros paises europeos. El
50% de los pacientes en lista de espera de THO en Espaiia fueron trasplantados antes de 2 mesesy
el 80% antes de 6, mientras que | os casos urgentes esperaron una media de 1620 horas.

En contraste con estas cifras que denotan un beneficio en la supervivencia, no se debe olvidar que
existe un progresivo crecimiento de lalista de esperay que, d ser € niimero de candidatos mayor
que € de higados disponibles, en 1994 fdlecieron 60 pacientes esperando un higado para ser
trasplantados (fig.3).

Enlatabla 2 se observala evolucion delalista de esperay € THO, seglin la Organizacion Naciona
de Trasplantes (ONT). La edad media de estos receptores fué de 47+10 afios en adultos, 2 varones
por cadamujer, y de 7+2 afios en nifios.

Tabla 2.- Evolucién de lalista de esperay trasplantes de higado durante 1994, en Espaiia.

Pacientes receptores incluidos en Adultos Nifios Totales
la lista de espera en 1994

Receptores d 1/1/94 153 6 159
Inclusiones en 1994 751 78 829
Totd enlisa1994 887 84 71
Exclusones 88 8 96
Exitus pretrasplante 55 5 60
Trasplantados 12 vez 508 44 552
Retrasplantados 49 13 62
Trasplantes totales 557 57 614
Receptores a31/12/94 204 14 218




Indicaciones de trasplante hepatico *.

Las indicaciones en 1994, de trasplante hepéatico en adultos y nifios, segin datos recogidos por la
ONT (ver fig. 4,5y tabla 3) fueron:

Tabla 3. Indicaciones de THO en adultosy nifios en 1994,

Indicacion en adultos Distribucion n % Indicacion en pediatria  Distribucion n %
Cirrods™ 421/ 75% AtresaVB 17/ 30%
Retrasplante 49/ 9% Retrasplante 13/22%
HF 33/ 6% Fdlo agudo 12/21%
Tumores 23/ 4% Metabdlicas 9/16%
Metabdlicas 17/ 3% Cirross 6/11%
Otras 14/ 3% Otras -

Total 557/ 100% Tota 57/ 100%

* Incluye parenquimatosas (alcohdlicas y virales), y colostésicas. HF: Hepatitis fulminante. Atresia VB: Atresia vias
biliares.

Supervivencia del trasplante hepatico *.

Seglin datos de la ONT, desde 1984 se han redizado en Espafia 2.708 trasplantes hepéticos, de
ellos e 85% en los Ultimos 5 afios. Actuamente, en Espafia viven 1.980 receptores de injertos
hepéticos (fig.6).

Lamejoriaen lastasas de supervivenciaen d THO seasociaa

. Indicacion correcta

. Seleccion precoz del paciente

. Compatibilidad del injerto

. Cirugia programada frente ala urgente

. Técnicainmunosupresora adecuada

.y para € retrasplante, deteccion precoz de falo del injerto y establecimiento de indicacion de
retrasplante.

Tanto en d registro europeo (ELTR), como en las series espafiolas (la ONT actia como
coordinadora pero no existe un registro oficial espafiol), se ha ido consiguiendo una progresva
mejor tasa de supervivencia, que hoy dia se acercad 78% a afio y 70% a los 5 afios en adultos,
mientras que en nifios se mantiene en & 80% a afio y 5 afios. Por otra parte, lasupervivenciad afio
de los trasplantes redizados urgentemente es menor (50-60%), que la de los redizados con
indicacion programada (70-80%).



En € registro europeo exigen diferencias en la supervivencia relacionadas con las diferentes
indicaciones de trasplante. Las hepatopatias parenquimatosas y colestésicas presentan una
supervivenciade un 75% d afio y 72% alos 5 afios, mientras que € falo hepdtico fulminante tiene
una disminucion rdpida de supervivencia, hasta @ 60% en € primer afio, aungque sobrepasada esta
etgpa se mantiene con un 55% a los 5 afios. La peor evolucion corresponde a los pacientes con
tumores. En estos casos |la estadistica muestra una disminucion continua de la supervivencia, con un
62% al anoy 42% alos 5 afios (fig.7).

No todas las indicaciones tienen & mismo peso porcentua en los THO redizados (como ya se ha
visto en la tabla 3). La indicacién mas frecuente, € 75% de los casos, son las hepatopatias
parenquimatosas y colestésicas. En este subgrupo la supervivencia obtenida por los equipos de
trasplante hepético espafiolesessmilar a ELTR, 76% vs 75%.

Sin embargo, cuando se trata de tumores, en agunas series epaiiolas la supervivencia es mayor en
los trasplantados por hepatocarcinoma frente a registro europeo (79% vs 62% d afio, o muy
superior, 71% vs 42% alos 5 afios), S bien su nimero es pequefio pues representan olo € 4% de
los THO en adultos en nuestro pais (23 casos en 1994). Edtas diferencias podrian deberse a una
mejor seleccion de los pacientes y quimioembolizacion previa de los tumores.

Retrasplante hepético.

En Espafia existe menor tasa (10%) que en Europa (12%) o Estados Unidos (16%) y mayor
supervivencia ad afo (62,5% frente d 50%). La causa de retrasplante, S se exceptua @ fdlo
primario dd injerto, fue @ rechazo crénico (49%), complicaciones vasculares (22%), recidiva de la
enfermedad (19%) y otros.

Edtas diferencias en las tasas y supervivencia podrian estar relacionadas con € menor tiempo que
llevan funcionando € grueso de los injertos hepéticos de pacientes espafioles y con la mayor
supervivencia obtenida por todos los equipos desde 1988-89. Por tanto, se puede esperar un
incremento en la tasa de retrasplante en los préximos afios, fundamentalmente por evolucion a
insuficiencia hepética en las hepatopatias cronicas de origen virico tratadas con trasplante hepético.

En la fig. 8 se observa como la supervivencia del retrasplante disminuye cliando se trata de una
actuacion urgente frente ala cirugia eectiva

Aspectos econémicos

En d caso ddl rend se dispone de ladidisis como adternativa de tratamiento, y adicionalmente no se
produce una sobrecarga econdmica, ya que € coste de tratamiento del paciente trasplantado rena
es 8 veces menor que e deladidisis. Sin embargo, en @ paciente hepético candidato a THO no hay
posibilidad de "didisis hepéticd' ni por tanto aternativa de mantenimiento, por ello la comparacion
econdmica con otros trasplantes debe tener en cuenta y vaorar esta fdta de dternativas
terapéuticas.
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En Espafia, algunos grupos de gestion (Hospital "Ramény Cad" de Madrid, "LaF€' de Vadencia),
han estudiado € coste dd THO, aunque mangando diferentes parametros o respondiendo a la
demanda de informacidén por pate de la asstencia privada, por 1o que no existe una cifra
homogénea. No obstante, se puede decir que en @ Sistema Naciond de Sdud, € coste de la cirugia
de THO y cuidados en d primer mes posrasplante varia entre 5.7 y 85 millones de pts,
dependiendo del volumen de trasplantes (5.7 millones/trasplante en un centro con 45 THO/afo),
evolucion y modalidad de guardias médicas. Después del primer afio @ coste de mantenimiento es
amilar d trasplantado rend.

En comparacion con edtas cifras, @ coste de tratamiento conservador de un peciente cirrético
descompensado, con una media de 2-4 ingresos hospitalarios en € Ultimo afio de su vida, debido a
hemorragias digestivas, astitis, peritonitis espontadnea u otras complicaciones, puede llegar a ser
parecido a de un THO.

Motivo y objetivo del informe.

Ocho de las 17 Comunidades Auténomas espafiolas (CCAA) disponen de uno o varios centros de
trasplante hepédtico, hasta un total de 17 equipos, y aunque la media de indicaciones de THO por
millén de personas (pmp) fué de 25 en 1994, varigban entre 6 y 55 entre las diferentes CCAA, y la
tasa de THO pmp oscil6 entre 8 y 28 segiin CCAA (fig. 9).

Estas considerables diferencias entre CCAA sugieren que se puede y debe avanzar en la linea de
armonizar los criterios de sdleccion de trasplante hepético en todo € Estado, con la intencién de
garantizar laequidad en & acceso a éste por parte de todos los ciudadanos.

Por otra parte, a pesar de |las tasas elevadas de donacion de érganos, hay y habra una limitacion en
la obtencion de éstos, por 1o que se puede esperar que no se cubran todas las necesidades y que
existan mas candidatos que higados disponibles. En este sentido se puede sefidar que en € afio
1994 fueron deshechados por diferentes motivos 98 higados, mientras que 60 pacientes fallecieron
en listade esperade THO.

Teniendo presentes estas diferencias y limitaciones, es obligado establecer criterios de seleccion, y

avanzar en los criterios de priorizacion de los candidatos a esta terapéutica, con € objetivo find de
meorar y optimizar € gprovechamiento de losinjertosy la supervivencia de |os receptores.
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2.- ASPECTOS GENERALES DE LAS INDICACIONES, CONTRAINDICACIONES
Y FACTORES DE RIESGO PARA EL TRASPLANTE DE HIGADO.

2.1.-INDICACION GENERAL DE TRASPLANTE HEPATICO

El THO puede estar indicado en una persona con enfermedad hepatobiliar progresiva e irreversible,
cuando se hayan agotado otras tergpéuticas, y cuya esperanza de sobrevida d afio seainferior ala
del propio trasplante, cuando cumpla una serie de criterios de indicacion y no presente
contraindicacion.

Egas indicaciones y contraindicaciones generdes del THO pueden sufrir modificaciones
dependiendo de la Stuacion clinica de cada paciente, € diagndstico y repercuson sstémica de su
patologia y € momento adecuado para recibir € injerto hepético. Estos factores condicionan y
matizan cada una de las indicaciones de THO y seran revisados en cada uno de los apartados
sguientes.

Por otra parte la disponibilidad de érganos para trasplante obliga a establecer criterios de prioridad,
gue se veran en € gpartado 10.

Tabla 4. Enfermedades que con més frecuencia son susceptibles de trasplante hepético.

Coledtasis cronicas
Cirrogshiliar primaria
Cirrogshbiliar secundaria
Colangitis esclerosante primaria
Atresadeviashiliares

Cirrosis de origen no biliar
Cirrosis criptogénetica
Cirrosis posthepatitica
Cirrossdcohdlica

I nsuficiencia hepética aguda (fulminante, subfulminante)
Hepatitis virica
Hepatitis toxica

Tumores hepéticos
Malignos
Benignos

Alteraciones congénitas
Trastornos metabdlicos: hemocromatosis, enf. Wilson
déficit de afa 1-antitripsina, tirosnemia, glucogenosis
Enf. de Caroli
Modificado de A. Rimola (1), y V. Cuervas-Mons (2).
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2.2.- CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

Tabla 5.- Contraindicaciones de trasplante hepético.

. Alcoholismo o adiccidn a drogas activos.

. Infeccion por d virus de inmunodeficiencia humana

. Insuficienciao disfuncion grave de otro parénquima que no seatributario de tratamiento curativo.
. Infeccion extrahepética no controlada.

. Tumor maigno extrahepético, primario o secundario.

2.3.- CONDICIONES QUE DIFICULTAN EL TRASPLANTE.
CONTRAINDICACIONES RELATIVAS.

Tabla 6.- Factores de riesgo pretrasplante hepédtico

. Edad biol 6gica avanzada.

. Cirugia previa de abdomen superior.

. Afectacion multiorganica grave.

. Sindrome hepatorrena

. Riesgo de complicacion neuroldgica, epilepsia, aneurismas cerebrales.
. Etiologia por fdlo hepético fulminante

. Curso subfulminante del fallo agudo

. Etiologia por virus B

. Etiologia por virus C con RNA-VHC positivo en suero

. Hepatocarcinoma

. Alcoholismo con abstinencia reciente

. Grado C de Child-Pugh (ver tabla 10)

. Encefd opatia hepética

. Insuficienciarena con crestinina en suero de més de 2 mg/dl y aclaramiento menor de 50 mi/min.
. Trombosis portal/hipoplasia/ca cificacion vena porta

. Obesidad, manutricién grave.

. Diabetes mellitus con requerimientos de insulina

. Retrasplante crénico

. Trasplante combinado

. Requerimiento de Unidad de Cuidados Intensivos.
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3.- TRASPLANTE EN ENFERMEDADES COLESTASICAS
3.1.- CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

La cirrogis biliar primaria (CBP), enfermedad cronica del higado de naturaleza colestética, esta
causada por una destruccidn progresiva de los conductillos hiliares intrahepaticos. Su origen es
probablemente autoinmune y afecta mayoritariamente a mujeres de 30 a 60 afios de edad.

Tiene una fase asntomética que puede durar muchos afios, hasta la aparicion de una serie de
sintomas de los que @ prurito es € més importante. En esta fase la bilirrubina permanece norma o
discretamente elevada. Findmente se establecen datos clinico anditicos de insuficiencia hepética,
con complicaciones graves, que reducen drésticamente la expectativa de vida de estos pacientes.

No exigte tratamiento médico que mejore la supervivencia de estos pacientes. Diversas situaciones
pueden conducir a la necesidad de THO: ascitis de dificil control, peritonitis bacteriana espontanea
y enfermedad dsea grave. La hemorragia digestiva varicosa indica la necesidad de trasplante, a
menos que gparezca en una fase precoz. El prurito intratable y la astenia invaidante son
indicaciones de THO por afectar marcadamente ala cadidad de vida (Tabla 7) °.

Tabla 7.- Indicaciones de trasplante ortotdpico hepético (THO), en la cirross biliar primaria
(CBP).

Es suficiente cumplir uno de los Siguientes criterios:

1. Bilirrubina sérica superior a6 mg/d|

2. Disfuncion hepética grado B/C de Child-Pugh

3. Hemorragia digestiva aguda varicosa en grado B/C de Child
4. Prurito intratable/asteniainvaidante

5. Enfermedad 6sea grave/osteodistrofia

6. Desarrollo de hepatocarcinoma (ver THO en tumores)

7. Axcitig/peritonitis bacteriana esponténea

8. Los criterios de las hepatopati as parenquimatosas.

L os model os mateméti cos prondsticos basados en andlisis multivariante, que permiten cuantificar la
expectativa de vida de estos pacientes, han demostrado que la bilirrubina es € dato de mayor vaor
prondstico y por encimade 6 mg/dl debe indicarse d trasplante, porque éste of rece una expectativa
de vidamayor que la decision de no trasplantar .

Una vez trasplantados la supervivencia es del 75% a los 5 afios, netamente superior a la esperada

segln la historia naturd de esta enfermedad, ademas de mgorar la cdidad de vida de manera
ostensible *°,
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Las cifras de supervivencia se relacionan con € grado de disfuncion hepética pretrasplante, y de
nuevo eslahilirrubinad meor predictor de mortalidad postrasplante, en torno a 50% en & primer
afo cuando es superior a 19 mg/dl pretrasplante, pues esta disfuncion hepética sostenida en €
tiempo habra condicionado ateraciones extrahepdticas en € estado de sdud con € que estos
pacientes llegan d trasplante .

3.2.- COLANGITIS ESCLEROSANTE PRIMARIA

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad crénica de naturaleza colestésica 'y
causa desconocida. Se produce una destruccion por necrosis e inflamacion de la via biliar intra'y
extrahepdtica. Afectaavaronesjovenesy conduce acirrosshiliar.

Son frecuentes los episodios de colangitis y pueden producirse también complicaciones
hemorrégicas debidas a la hipertensidn portal. En un 75% de los casos se asocia a enfermedad
inflamatoria cronicaintestina, que no limitalaindicacion y redizacion de THO.

En un porcentge varigble entre d 5 y d 25% de los casos puede desarollarse un
colangiocarcinoma, cuyo halazgo contraindica e THO por € riesgo cas universa de recidiva
Debido a esta potencia evolucion se hace aconsgjable no retrasar @ momento del trasplante®.

La higtoria naturd de esta enfermedad también se ha intentado perfilar con diversos modelos
prondsticos. En dlos se concluye que lacifrade bilirrubina'y la evolucion a colangiocarcinoma son
factores determinantes en la expectativa de vida, y por tanto en laindicacion de THO *%.

El THO es d tratamiento de eleccidn en la fase de cirrosis biliar e insuficiencia hepética avanzada.
De manera especifica la colangitis de repeticion en esta enfermedad es indicacion de trasplante. La
supervivencia de estos pacientes trasplantados es del 75% alos 5 afios °.

3.3.- OTRAS COLESTASIS

Aungue es una indicacion muy poco frecuente puede desarrollarse una cirrosis biliar secundaria en
relacion con cirugia de la via biliar complicada (estenosis postquirdrgicas, lesén de la via biliar
postcirugia de la hidatidosis,etc.). Estos casos comportan un mayor riesgo quirdrgico y deben ser
cuidadosamente evauados. La eeccidn del momento quirdrgico es superponible a descrito parala
CBP.

Con frecuencia mucho menor, cas anecddtica, puede considerarse a trasplante de higado para
otras causas de colestasis, como la enfermedad de Carali, en que una dilatacion quigtica de la via
biliar intrahepética puede conducir a colangitis de repeticién, que termina en una disfuncion
hepdtica grave.
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4.- INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE TRASPLANTE EN
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA PARENQUIMATOSA

Cuando una enfermedad tdxica o vird conduce a cirross descompensada la supervivencia se
reduce a 1-3 afios, por |0 que es en esta Situacion cuando seredizalaindicacion de THO.

Ladlasificacion de Child-Pugh ™ (tabla 8) redlizada en cirréticos tiene vaor prondstico en cuanto a
su gravedad y expectativas de supervivencia, y los divide en tres grados, A, By C. En € grado A
exisen datos que muestran  una supervivencia del 75-100% alos 3 afios, € B dd 40-85% y & C
del 20-45%.

Tabla 8.- Clasificacion de Child-Pugh.

Parametro 1 punto 2 puntos 3 puntos
Albimina >35g/d 2,8-35gdl <28gd
Bilirrubina <2mg/d 2-3mg/dl > 30
Encefdopatia no -1 -1V
Agitis no leve-moderada atensén
Tiempo de protrombina 1-4 56 >de6

(> seg. del control)

* Para determinar los grados se van sumando los puntos correspondientes segln la situacion del paciente con respecto a
cada uno de los diferentes parametros. Grado A: 5-6 puntos. Grado B: 7-9 puntos. Grado C: mas de 10 puntos.

Seglin esta clasificacion, un paciente cirrético en grado A o B (hasta 8 puntos) debe ser remitido a
hepatdlogo para ser evaluado, mientras que un grado C o B (a partir de 8), es indicacion de THO.
Otros parametros tienen un valor prondstico independiente para la supervivenciay se recogen en la
tabla 8. Su gparicidn supone una disminucion de la supervivencia del 50% en 2 afios, por |0 que son
indicacion de THO 2%,

Tabla 9.- Indicaciones de THO en cirréticos.

Cirrosis que cumpla aguna de éstas caracteritticas:

Grado B o C de Child-Pugh

Tenson arterid media< 85 mm Hg
Hiponatremia (Na sérico < 135 mEg/l)

Filtrado glomerular < 50 ml/min

Sodio urinario < 10 mEg/24 horas

Tendenciaala desnutricion severa

Antecedentes de peritonitis bacteriana espontanea.
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El grupo de cirréticos de etiologia acohdlica presenta dos caracteristicas singulares. La primera es
que forman & mayor volumen en cuanto a nimero de pacientes trasplantados, y la segunda es que
S s dga reddmente de beber adcohol 6 meses antes dd trasplante, de una manera objetiva y
controlada medicamente, la supervivencia del THO supera d 80% d afio, y la recaida en €

acoholismo postrasplante es menor del 10%.
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5-TRASPLANTE EN HEPATITIS VIRALES
5.1.-HEPATITIS VIRAL B

La hepatitis vird B puede requerir trasplante por & desarrollo de enfermedad hepética termina o
por falo hepético fulminante (FHF). Sin embargo, las enfermedades hepéticas secundarias a este
virus congtituyen unaindicacion de trasplante cuestionada por agunos centros trasplantadores.

La fata de unanimidad se debe a que estos casos, y més en aguellos que presentan signos de
replicacion viral, definidos por la presencia de DNA-VHB y HBeAg %, pueden llegar a producir
una recidiva vird sobre @ injerto, responsable de que la supervivencia sea de un 43% a los 24
meses, frente d 75% en los trasplantados sin replicacion vird. Dicha recidiva vird se sigue de
hepatitis aguda sobre € injerto, cirros's, e incluso carcinoma hepatocelular (CHC).

En un intento de disminuir larecidiva sobre € injerto, varios centros han utilizado inmunoprofilaxis
continua con gammeaglobulina hiperinmune B (HBIg), pero sus resultados han sido contradictorios
1817 "El mejor resultado se ha registrado en pacientes con escasa replicacion vird pretrasplante y
profilaxis durante 1 afio postrasplante, frente alos pacientes que no recibian profilaxis.

En cudquier caso, la presencia de DNA-VHB pretrasplante predice una maa evolucion, porque la
recidivaen € injerto suele conducir, con mayor rapidez que en los pacientes no trasplantados, a una
insuficiencia hepética fata postrasplante .

La contraindicacién fundamenta parael THO en |os pacientes con hepatopatias cronicas terminaes
de etiologia vird B, es pues, la exigencia de replicacion vird activa demostrada mediante la
presenciade HBeAgy DNA-VHB %,

5.2.- HEPATITISVIRAL C

Es lainfeccidn vira que con maés frecuencia conduce d trasplante hepético, y se debe a que tiene
una mayor evolucion alacronicidad. Al mismo tiempo, congtituye una de |as principales causas de
disfuncion de injerto por recidiva de la enfermedad, y ademés actudmente no existe la posibilidad
de redlizar inmunoprofilaxis pasiva .

S € paciente tiene RNA-VHC pretrasplante, larecidivaen d injerto seradel 100%. Sin embargo, a
diferencia de la hepatitis B, presenta una mejor evolucion en € tiempo y la supervivencia a los 5
ahos puede ser incluso del 70%, a pesar de volver a presentar cirrosis. La mejor evolucion podria
ser explicada porque en estos casos seguidos durante 5 afios, € paciente desarrolla de nuevo
cirrosis pero no insuficiencia hepética %,

En los pacientes con replicacion vird demostrada mediante determinacion de RNA del virus C por
PCR, no existe contraindicacion "absoluta' de redizar THO. No obstante, € ato porcentgje de
recidivaen d injerto y laagresiva evolucion de agunos pacientes obligaa ser cauto 2,
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En este sentido se puede esperar que en los préximos afios aumente |a tasa de retrasplante, que en
parte se debera a un incremento en e grado de hepatopatia crénica en trasplantados con hepatitis C
con replicacion vird presente.
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6.- FALLO HEPATICO FULMINANTE

El falo hepético fulminante (FHF) es una insuficiencia hepética aguda grave en sujeto con higado
previamente sano y que conduce a la aparicion de encefa opatia antes de 8 semanas . En Espafia
su causa més comin es la infeccion vird, seguida de toxicos. El FHF * presenta una mortalidad
cercana d 75% **. Es mayor en Espafia donde d FHF por paracetamol, de pronéstico més
favorable ®®?’, es més raro.

Frente a dlo, d THO ha mgorado la supervivencia hasta & 60% & afio %, y por tanto, es €
tratamiento de eleccidn del FHF cuando redine criterios de indicacion de trasplante.

Se deberia extender la informacion de que cuando en la evolucion de un paciente con hepatitis
aguda, la actividad de protrombina disminuya hasta un 50% 0 menos, se debe consultar
inmediatamente con un centro de trasplantes. Este contacto es obligatorio ante cualquier signo de
encefdopatia, y no se debe retrasar la remison del paciente, aunque no exista diagnostico
etioldgico.

L os siguientes factores sefialan una mala evolucion con tratamiento conservador y por tanto indican
lanecesdad del trasplante (Tabla 10):

Tabla 10.- Indicacionesde THO en d FHF.

Factores de mala evolucion con tratamiento conservador y que justifican laindicacion de THO.

1. Etiologiavira no A no B, farmacos distintos a paracetamol, toxinas.

2. Edad menor de 10 afios o mayor de 40.

3. Interval o entre gparicion deictericiay desarrollo de encefa opatia superior a una semana.

4. Bilirrubinamayor de 18 mg/dl (300 mmol/l)

5. Act. de protrombinainferior d 25% (después de vit K), o INR superior a3.5

6. Niveles defactor V inferiores a 20% (menores de 30 afios), o inferiores a 30% (mayores de
30 afios).

7. Encefalopatia grados I11-1V.

8. S d tiempo de protrombina es mayor de 100 segundos o coexisten 3 0 més de los factores
anteriores, hay indicacidn de trasplante.

Factores de mala evolucion en  FHF por paracetamol y que justifican laindicacion de THO.

1. pH arteria menor de 7.3
2. Creatinina sé&ricamayor de 3.4 mg/dl
3. Actividad de protrombinainferior a 15%

Tabla 11.- Contraindicacionesde THO en d FHF.

1. Las generdes parad trasplante hepético.
2. Deterioro neuroldgico irreversible.
3. Infeccidn extrahepdtica no controlada.

20



7.- TUMORES

Los malos resultados a largo plazo debido a las recidivas hacen necesario un replanteamiento de
estaindicacion.

CARCINOMA HEPATOCELULAR

El carcinoma hepatocdular (CHC) suele presentarse en € contexto de la cirrosis hepética y tiene
muy ma prondstico . La probabilidad de que un paciente con cirrosis compensada desarrolle un
CHC es dd 20% d cabo de 5 afios, y la expectativa de vida a partir del diagndstico de este tumor
esde 6 meses ¥,

Se congidera que menos del 30% de los CHC son resecables *. En estos Ultimos casos hay que
vadorar que tras la cirugia € resto de higado no resecado permanece con cirrosis, sigue
evolucionando ainsuficiencia hepéticay, s vive lo suficiente, puede desarrollar otro hepatoma.

En los Ultimos afios, dgunos grupos han publicado, que la reseccién quirdrgica aln en tumores
pequefios, solitarios, y seleccionados, en cirrosis hepéticas bien compensadas presentan un 100%
derecidivaalos5 afios *. Por tanto, la reseccion parcia parece ser un tratamiento paiativo.

No obstante, alguin grupo espafiol ** ha conseguido identificar un grupo "favorable’ de pacientes en
e que recomendarian la reseccion como primera indicacion terapeltica. Este grupo "favorable”,
cuya primera opcion terapetica podria ser la reseccion quirdrgica del tumor, estaria formado por
pacientes Child A portadores de un CHC Unico y menor de 3 cm de diametro.

S € tumor no es resecable y se decide trasplantar, |os datos demuestran que € THO tiene un indice
de recidivatumoral inaceptablemente ato, que lo contraindica®.

No obstante, algunos estudios controlados no aeatorizados, comparando reseccion quirdrgica 'y
THO en & CHC sobre cirrosis en casos sel eccionados han mostrado unos resultados superiores con
e THO *%*. Findmente, los buenos resultados obtenidos con  THO en los CHC descubiertos
incidentalmente en pacientes cirréticos, sugieren que d THO puede ser una indicacion vaida en
pacientes muy bien sdeccionados, donde seria imprescindible descartar |las metéstasis a distanciay
lainvasion extrahepdticaincluyendo los ganglios hiliares ¥,

En e diagnostico de extension tumora intrahepéatico se pueden utilizar dos clasificaciones, la TNM
%% y la de Bismuth que se basa en d nimero de nodulos y € tamafio de los mismos *. La
dificultad principa estriba en detectar todos los nddulos satdlites, la presencia o ausencia de
capaula, € tamafio y la invason vascular macroscopica, y en que € diagndstico definitivo es
postoperatorio. Por |lo tanto, en general se consdera que es de suma importancia valorar
preoperatoriamente la funcion hepdtica utilizando la clasificacion de Child-Pugh en la toma de
decisiones (ver fig 10).
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El método més sensble para determinar la extension tumora es la arteriografia con lipiodol y €
TC-ipiodol ®, que ademés permite la quimioembolizacion y produce grados muy importantes de
necrosis tumora del CHC. Ademés hay que considerar la gammagrafia 6ésea, € TAC craned y
toracoabdomind.

Tabla 12.- Clagficacion TNM.
Estadio tumordl;

T1 Solitario <2 cm sn invasién vascular

T2 Solitario <2 cm con invasion vascular microscopica
Solitario >2 cm sin invasién vascular
Multiple unilobar <2 cm sin invasion vascular

T3 Solitario >2 cm con invasion vascular microscopica
Muiltiple unilobar <2 cm con invasion vascular
Multiple unilobar >2 cm sin invasion vascular

T4 Mltiple bilobar
Invasién macroscdpicaramaprincipal venosa

Tabla 13.-Indicaciones de trasplante en € carcinoma hepatocelular.
I ndi caciones de trasplante hepético.

1. Se deben cumplir éstas caracteridticas.
T1,T2,T3, sin metéstasis ganglionares o adistancia
Tumor unilobular
Unico o con pocos nédul os satélites.
No invasion vascular macroscopica.
2. Segun tamafio y nimero de los nodulos:
Tumor unilobular
Menos de 3 cm de diametro
Menos de 3 nédulos

Tabla 14.- Contraindicaciones de trasplante hepatico en € carcinoma hepatocelular por € dto
grado de recurrencia.

1. Los que no cumplan las condiciones anteriores.

2. Las contraindicaciones generales de THO.

3. Tumores bilobulares, multicéntricos, o difusos.

4. Invasién vascular macroscopica de unarama principa de lavena porta, o de la suprahepética

o con fistulas arteriovenosas.
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Tabla 15.- Factores de ma prondstico pretrasplante:

1. Alfafetoproteina mayor de 400 ng/l.
2. Ausencia de cdpsulatumoral.
3. Invasién vascular microscopica

El hepatocarcinoma fibrolamelar es una variedad de CHC que presenta crecimiento menos
agresivo, aunque acanza grandes tamafios, acostumbra a afectar a gente mas joven y Sn
antecedentes de hepatopatia. El mgjor tratamiento es la reseccion hepética parcid. Pero en caso de
afectar ambos [6bulos, sempre que no exista enfermedad extrahepdtica 0 metéstasis a distancia, €
THO ha conseguido resultados alargo plazo mejores que en las otras variedades de CHC *.

COLANGIOCARCINOMA

Puede presentarse en su variedad intraparenquimatosa o dista que es indistinguible de CHC
excepto por la biopsia 'y la ausencia de eevacion de dfafetoproteina. En cuanto a la extension
tumoral se recomienda seguir las mismas reglas que parad CHC, debiendo reservarse e THO para
aguellos tumores Unicos o unilobulares Sn metéstasis a digtancia, ausencia de invasion extrahepética
0 ganglionar y que no sean resecables mediante hepatectomia parcidl.

La variedad escirra del colangiocarcinoma o tumor de Klastkin, aunque es de crecimiento lento
tiene muy ma prondstico porque invade rdpidamente estructuras vasculares vecinas. Su lugar de
presentacion més habitud es la bifurcacion de los conductos hepéticos y por tanto la resecciéon
quirargica es dificilmente completa. Todas las publicaciones que hacen referencia d THO como
dternativa terapéutica, aunque presentan unos buenos resultados a corto plazo, tienen un
porcentaje de recidivas a largo plazo inaceptablemente atos ***. Asi pues, @ THO parece una
dternativa poco aconsgable, excepto en casos excepciondes en que sean descubrimientos
incidentales en € contexto de una colangitis esclerosante y que en la intervencion se descarte
invasion ganglionar %,

METASTASIS DE TUMORES ENDOCRINOS

Estos tumores pueden afectar a tubo digestivo (carcinoides, insulinoma, glucagonoma,
feocromocitomay otros gpudomas) su crecimiento es muy lento, aunque la clinica sistémica por ser
tumores secretores puede ser muy molesta para € paciente. La exéresis quirdrgica del tumor
principal, S existen metastasis hepéticas, no frenara la sintomatol ogia.

El THO consigue buenos resultados (50-60% de supervivencia a los 5 afios) en este tipo de
metastasis de crecimiento lento, con mejora aceptable de la sintomatologia. No obstante, debido a
la escasez de injertos hepéticos @ THO deberia reservarse para aguellos casos sintométicos en que
el tumor principd esté controlado por la cirugia, no exista enfermedad extrahepdtica y las
metastass sean sintométicas'y no respondan a otras terapéuticas.
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8.- TRASPLANTE HEPATICO PEDIATRICO
8.1.- INDICACIONES

En los nifios la principad indicacion de trasplante es la atresia biliar extrahepética (30-40%), y en
segundo lugar las enfermedades metabdlicas (20%), sSendo las més frecuentes € déficit de adfa 1
antitripsing, e sindrome de Alagille, y latirosinemia Los trasplantes por hepatitis vird son menos
frecuentes y rara vez por cronicidad sino por falo hepéico fulminante (20%). Findmente las
colestasis intrahepéticas suponen un 10% *+*,

Atresia biliar extrahepéatica (ABEH).

Afectaa 1 de cada 8.000 nacidos y precisa del trasplante en un 80% de los casos. La obliteracion
de la via hiliar puede solucionarse con una portoenterostomia en las primeras 8-12 semanas de
edad, pero suele coexigtir una lesion fibrosa portal progresiva que conduce a cirrosis, hipertension
portal einsuficiencia hepética ™.

Trés la portoenterostomia, un 20% de los nifios evolucionan con desgparicion de la ictericia y
prondstico mas favorable. No obstante, persigtira un grado variable y progresivo de fibrosis e
hipertensién portd que cuando produzcan manifestaciones como hemorragia digestiva, ascitis o
datos bioquimicos de insuficiencia establecerdn la indicacion de trasplante.

En la aresia biliar los datos funcionaes de insuficiencia hepética se manifiestan en estadios muy
terminales, y por tanto, no son buenos marcadores. La necesidad de trasplante debe basarse en €
grado de ictericia postportoenterostomia .

Colestasis intrahepaticas genéticas e idiopaticas

El trasplante se consdera s las manifestaciones colestasicas son refractarias d tratamiento médico,
y condicionan una maa cdidad de vida por la sumacion de prurito, manutricion, hiperlipemia,
xantomatosi's, osteopatiay neuropatia.

Enfermedades metabdlicas

Se pueden dar tres casos diferentes:

Enfermedades originadas por un déficit enzimatico hepético con repercusion sdlo hepética (p.e.
tirosnemiatipo |). En este caso € trasplante sera curativo.

Cuando € defecto radica en € higado pero la lesién repercute en otro 6rgano (oxaoss, déficit
de glucuronil-transferasa, ateraciones dd ciclo de la urea) d trasplante hepdtico esté indicado
para prevenir lalesién extrahepética

Cuando existe un déficit enzimatico multiorganico hay poca experiencia sobre la capacidad del
trasplante para atenuar la enfermedad extrahepética, y por tanto no parece estar indicado.
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Entre la metabolopatias hepéticas de la infancia, la mas frecuente es e déficit de dfa-1-antitripsina
Aungue muchos de estos pacientes no necesitardn trasplante, éste estard indicado cuando la
colestasis se mantenga desde € nacimiento con signos de hipertension portal precoz, o bien ésta sea
tardia pero progresiva.

El trasplante ha condtituido € tratamiento fundamental de latirosnemiatipo I. Sin embargo, dados
los buenos resultados preliminares observados desde € afio 1992 con NTBC, un blogueante de la
via metabdlica de la tirosina en un paso anterior d afectado en la enfermedad, la indicacion de
trasplante queda restringida a los nifios Sin respuesta a este tratamiento y a agquellos que han
desarrollado un hepatocarcinoma.

El trasplante hepético en la fibrosis quistica es mas reciente debido a la habitual presencia de
compromiso de la funcién pulmonar, que en muchos casos plantea la necesidad de trasplante
pulmonar, generamente antes del hepético. La enfermedad conduce a cirrosis en un 25% de los
Casos.

Cdmo en € caso dd adulto, d falo hepatico fulminante conlleva una eevada mortdidad, y €
trasplante se consdera la Unica medida terapéutica que incide claramente en una mejoria de la
supervivencia**,

En generd, los resultados de supervivencia obtenidos con THO en los nifios son mejores (80% d
ahoy alos5 afios) que en los THO en adultos.

8.2.- CONTRAINDICACIONES

Como en d adulto, la exigencia de infeccion sstémica, enfermedad extrahepética no

hepatodependiente (progresva y sn tratamiento eficaz), y presencia de VIH suponen
contraindicacion de trasplante.
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9.- RETRASPLANTE

El retrasplante hepético (RTH) es una dternativa, que ha supuesto una mejoria significetiva en la
supervivencia de los pacientes con disfuncion grave del injerto.

El retrasplante se utiliza con més frecuencia en las series norteamericanas (12-30%) “** que en las
espafiolas (10%). El caso espafiol podria explicarse porque € grueso de los trasplantes comenzaron
més tarde, con mejores indices de morbilidad quirdrgica y supervivencia. Estas cifras tienden a
disminuir s laindicacion de THO es precoz y sellevaa cabo en pacientes muy seleccionados.

La supervivencia dd primer trasplante (78-70%), disminuye hasta € 50-40% d afo y alos 5 afios
con € retrasplante multiple (figura 5).

Debido ala disminucién tan importante en la supervivencia a partir del segundo retrasplante y ala
limitada disponibilidad de drganos, debe valorarse la no redizacion de més de un retrasplante e
incluso contraindicarlo en determinadas circunstancias (Tabla 16).

Tabla 16.- Retrasplante hepético (RTH).

Puede ser indicacion de retrasplante (RTH):

Fallo hepético primario (1 semana postraspl ante)
Trombosis arterid precoz o tardia

Complicaciones biliares Sin otra dternativa tergpéutica
Rechazo ductopénico con pérdida de conductos biliares
Recidiva de enfermedades colestésicas

Complicacion técnica solucionable con € RTH

Contraindicacion de retrasplante:

Recidivas virales B y precoz C sobre € injerto, aunque se asocien otras complicaciones
tedricamente solucionablescon € RTH.

Exisenciade sepsis

Dafio neurol égico (encefa opatia grado I11-1V)

Fracaso de 2 0 més érganos

Recidivatumora

Un 20-25% de nifios trasplantados precisan retrasplante por imposibilidad de control médico o
quirdrgico de las complicaciones del injerto. Las principaes indicaciones son la trombosis de la
arteria hepdtica, € dafio primario o isquémico dd injerto y € rechazo crénico. Se contraindica
Unicamente cuando existe un dafio neuroldgico irreversible.
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10 .-CRITERIOS DE PRIORIDAD PARA TRASPLANTE Y RETRASPLANTE
HEPATICO.

La naturaleza necesariamente limitada de recursos destinados a la atencién sanitaria ha
obligado, obliga y obligard, a elegir entre opciones, a jerarquizar las necesidades seglin su
importancia, para asi asignar correctamente esos recursos. Asi se pretende responder a
principio ético de equidad que rige en todos |os Sistemas Sanitarios Publicos avanzados.

Esta necesidad de optar, que es angustiosa e importante siempre, resulta particularmente
relevante en e caso de los trasplantes de 6rganos, situacion en la que la limitacion de recursos
no siempre viene dada por restricciones econdmicas, sino por € inevitable techo de la oferta
de donantes con independencia de los medios que se quieran dedicar a esa actividad. Siempre
habra un desgjuste entre e nimero de 6rganos disponibles y el de potenciales receptores, o
gue obliga a establecer criterios y principios con arreglo a los cuales elegir a los mejores
receptores de entre todos |os posibles.

El principio general universalmente aceptado es que € 6rgano disponible debe ser trasplantado
al receptor que en ese momento pueda obtener mayor beneficio, supuesto que la operacion sea
técnicay logisticamente posible.

Partiendo de ese principio en Espafia se trabagja con dos criterios mayores aceptados por todos
los equipos dedicados al trasplante hepético. Tales criterios son:

A) El organo disponible debe destinarse en un primer nivel de prioridad a aquel
paciente gque, teniendo una esperanza razonable de sobrevida, presente un riesgo de
fallecimiento inmediato si no accede rapidamente a un trasplante hepatico.

B) Supuesto que no haya ningln caso en la situacion anterior, € Grgano disponible
debe asignarse a aguel paciente en € que las posibilidades de éxito tedrico, medida en
anos de sobrevidatras e trasplante sean mayores.

Utilizando estos criterios se ha construido la escala de prioridades, y dentro de ellala Urgencia
Cero, situacion clinicatal que produciria la muerte si no se accede con rapidez a un trasplante
hepético que permita asegurar posibilidades de éxito. En esta situacion se incluye la
insuficiencia hepética aguda grave en ausencia de hepatopatia previa, y € retrasplante en los
primeros siete dias (fallo primario del injerto). En estos casos hay prioridad nacional con unos
criterios claros y revisados anualmente (suponen casi un 10% de | os trasplantes anual es).

Los donantes infantiles se destinan a receptores infantiles en ausencia de otro receptor en el
gue se den simultaneamente las dos prioridades anteriormente citadas . Seran los que mas
beneficios en afos de vida ganados van a obtener.

Es preciso sin embargo avanzar en e conocimiento de resultados para poder aplicar
précticamente con mayor extension el segundo criterio mayor.
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No parece l6gico, ni ético, asignar por gjemplo, un higado a un paciente con una probabilidad
de supervivencia del 30% alos 5 afios, s existe receptor en € que esa probabilidad sea del 80
0 90%.

Existen dificultades técnicas y organizativas para llevar hasta sus Ultimas consecuencias €
desarrollo de ese criterio, pero ello no justifica el que se renuncie a su aplicacion.

En todo caso y como se ha sefidado més arriba € pre-requisito insoslayable para establecer
escalas correctas de priorizacion es e conocimiento de resultados en cada una de las
categorias de pacientes trasplantados en nuestro propio pais.

Dentro de la idea de megjorar las probabilidades de éxito tedricas, en Espafia se utilizan
criterios de prioridad territorial. Estos consisten en aproximar o mas posible donacion y
trasplante con tres objetivos fundamental es.

Disminuir e tiempo de isquemia fria en beneficio de los resultados.

Disminuir los desplazamientos con disminucion de riesgos'y costes.
Promover la donacién al aproximar € proceso donacion-trasplante.
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11.- RESUMEN Y CONCLUSIONES.

11.1.-RESUMEN

1.- El trasplante hepatico ortotdpico (THO) consiste en extraer € higado enfermo y colocar en su
lugar un higado sano procedente de un donante. Para al gunas hepatopatias progresivas irreversibles
supone laposibilidad de curacion (en nifios, y en cirréticos acohdlicos), en otros casos esun
tratamiento debatido (hepatitis vira con replicacion y tumores).

2.- Presenta un riesgo de mortalidad no despreciable, aunque desde 1988-89, se han producido
cambios en laindicacion, técnicas quirdrgicasy en los agentes inmunosupresores, que han
mejorado la supervivencia hastallegar a 78% a afio.

3.- En Espafia desde 1984 se han redlizado 2.708 THO, & 85% desde 1989, viviendo actual mente
1.980 receptores de injertos hepéticos. En 1994 murieron 8.000 personas por cirrosis hepética, y
hubo 712 donantes de higado. Aunque no todas | as cirross sean indicacion de trasplante, existe
mayor nimero de candidatos que donantes, por [0 que 60 pacientes en lista de esperafalecieron en
1994 sin haber podido obtener un érgano.

4.- Estas donaciones de érganos y trasplantes de higado suponen |as tasas por millon de habitantes
més elevadas del mundo. Precisamente haber Ilegado a estas tasas junto a una tendencia de menor
mortalidad en |as patologias clésicamente suministradoras de injertos, hardn muy dificil que
aumente € nimero de THO.

5.- En Espafia no existe registro oficia de trasplantes. Pararealizar una comparacion de
indicaciones o de supervivencia, se utilizan datos del registro europeo (ELTR) y de diferentes series
espafiolas comunicadas o publicadas.

6.- Segun datos facilitados por la Organizacion Naciona de Trasplantes, se haido consiguiendo
unamejor tasa de supervivencia, que en los afios 1989 a 1994 en adultos esdel 70% alos5 afosy
en nifios dd 80%. En los THO urgentes la supervivenciaa afio es menor, 50-60%, que en los
programados.

7.- El grueso delas indicaciones de THO en adultos son lacirrosis (75%), y amucha distancialos
demés. retrasplante, fallo hepético fulminante, tumores. En los nifios destacan la atresiade vias
biliares (30%), retrasplante (25%), fallo hepético fulminante (21%), metabdlicas (15%), y otras.

8.-Respecto ala supervivencia en los diferentes subgrupos de patol ogias se conocen los siguientes
datos:

Los resultados obtenidos por los diferentes equipos de trasplante hepético espafioles en la

supervivencia del subgrupo de cirrosis son similares & regisiro europeo de trasplantes (ELTR):
76% d afioy del 70% alos5 afios.
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En lacirrosis por hepatitis B, con replicacion vird pretrasplante, se puede producir una recidiva
vird sobre d injerto, responsable de que la supervivencia sea de un 43% alos 24 meses, frente d
75% en los trasplantados sin replicacion vird.

Enlacirross por hepatitis C, con replicacion vira pretrasplante, larecidivaen d injerto sera del
100%. Pero, a diferencia de la hepatitis B, presenta una mgor evolucién en € tiempo y la
supervivenciaalos 5 afios puede ser incluso del 70%, apesar de volver apresentar cirrosis.

En todas las series € fallo hepético fulminante tiene una disminucion rdpida de supervivenciaen
el primer aio, pero pasada esta etapa se mantiene con un 55% alos 5 afios.

A diferencia ddl registro europeo, en agunas series espaiiolas la supervivencia es dgo mayor en
los trasplantados por carcinoma hepatocelular, pudiendo estar relacionado con una mejor
seleccidn y quimioembolizacion previa de los tumores.

Los resultados obtenidos por e THO en nifios son megores que en € adulto con una
supervivenciadd 80% d afoy alos5 afios.

9.- En ddfinitivala supervivencia dd THO depende de laindicacion correctay seleccion precoz
del paciente, laausencia de contraindicaciones, lacompatibilidad de losinjertos, latécnica
quirargica programada frente ala urgente, la utilizacion adecuada de los inmunosupresoresy la
deteccion precoz defdlo del injerto e indicacion de retrasplante.

10.-En Espafia existe menor tasa de retrasplante (10%) que en Europa o Estados Unidos (12-16%)
y mayor supervivenciaa afio (62,5% frente d 50%). Diferencias que podrian estar rel acionadas
con & menor tiempo que llevan funcionando € grueso de losinjertos hepéticos de pacientes
espanoles, y con lamayor supervivencia obtenida por todos |os equipos desde 1988-89.

11.-En d SistemaNaciona de Sdud la Seguridad Socid € coste econémico del acto quirlrgico'y
cuidados en € primer mes postrasplante hepético variaentre 5.7 y 8.5 millones de pts. A partir del
primer afio dd THO € coste es smilar d trasplantado rend. El coste del tratamiento conservador
de un paciente cirrético termina puede llegar aser smilar d del THO.

12.-Ocho de las 17 Comunidades Auténomas espafiolas (CCAA) disponen de 17 equipos de
trasplante hepético. Existen variaciones sgnificativas en € nimero de indicaciones de THO por
habitante entre las diferentes CCAA y también en & nimero de THO realizados.

13.-Estas diferencias sugieren que se avance en lalinea de armonizar |os criterios de sdleccion de
las hepatopatias susceptibles de trasplantar, en todo & Estado, con laintencion de garantizar la
equidad en d acceso d tragplante. ASmismo se deberia avanzar en la adecuada priorizacion de los
candidatos a esta tergpéutica, con € objetivo de mejorar € aprovechamiento delosinjertosy la
supervivencia de |os receptores.
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14.-En generd, € THO egtdindicado en una persona con enfermedad hepatobiliar progresivae
irreversible cuando se hayan agotado otras terapéuticas, y cuya esperanza de sobrevidad afio sea
inferior alade propio trasplante. Estas enfermedades son colestasis cronicas, cirrosis de origen no
biliar, insuficiencia hepética aguda, tumores hepéticos y dteraciones congeénitas.

15.-L as contraindicaciones absol utas de trasplante hepético son e acoholismo o adiccion adrogas
activos, lainfeccidn por d virus de inmunodeficiencia humana, lainsuficiencia o disfuncion grave
de otro parénquima que no sea tributario de tratamiento curativo, lainfeccidn extrahepaticano
controladay @ tumor maligno extrahepético, primario o secundario. No obstante existen otros
factores que pueden dificultar € trasplante.

16.-Egtas indicaciones 'y contraindicaciones generdles dd THO, estan sujetas a modificaciones que
dependen de la situacion clinica de cada paciente, € diagndstico y repercusion sstémicade su
patologiay € momento adecuado pararecibir e injerto hepético. Estos factores condicionan y
matizan cada una delasindicaciones de THO y han sido revisados alo largo de este informe. Por
otra parte lalimitacion en la disponibilidad de 6rganos para trasplante han obligado a establecer
criterios de prioridad, que también han sido contemplados en € informe (figura 11).

11.2.- CONCLUSIONES

1.-Existen mayor nimero de candidatos a trasplante hepético que donantes. Estos no van a
aumentar mucho mas por encimade las cifras actuaes, mientras que € nlimero que se puede
esperar de THO en los préximos afios se situara a rededor de 600-800 casos anuaes, por 1o que
habré pacientes que pueden fallecer en lista de espera. Por tanto hay que establecer criterios
edtrictos de seleccidn.

2.-Lasupervivenciagloba de los pacientes con THO esbuenas lacomparamaos con Europa o
Estados Unidos (70% alos 5 afios y del 80% en nifios). La supervivenciaes menor en los THO
urgentes, que en los programados, por |0 que se deberia detectar més precozmente lainsuficiencia
hepéticaeindicar € tragplante. ASmismo, se deberdintentar detectar precozmente e falo del
injerto paraindicar o no retrasplante.

3.-Lamayor cantidad de recursos se deberian utilizar en los THO con mejores resultados, como en
las cirrosis a cohdlicas (con abstinencia comprobada), colestésicasy en todaslas indicaciones en
nifios. Otros THO con resultados aceptables son d falo hepético fulminante, las enfermedades por
VHB snreplicacion vird, y VHC.

4.-Los recursos disponibles deben restringirse en las indicaciones de trasplante, y de retrasplante,
con peores resultados como |os casos de VHB con replicacion vird y en los tumores, salvo que
cumplan los criterios de indicacion. Los tumores presentan resultados mediocres o incluso
inaceptables a largo plazo debido alas recidivas. Por tanto, no se puede judtificar la indicacion de
trasplante hepético en aquellos pacientes que presenten contrai ndicaciones absolutas, para no crear
fasas expectativas y graves problemas tanto en € paciente como en los familiares.
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5.-En @ colangiocarcinoma y metastasis hepéticas de otros tumores esta contraindicado
trasplante. Asimismo, savo Situaciones excepcionaes esté contraindicado € THO en las metéstasis
endocrinas.

6.-Los médicos deberian conocer la posbilidad de tratamiento con THO y € pronostico en las
diferentes indicaciones con € fin Ultimo de disminuir las diferencias entre CCAA y aumentar la
equidad en la digtribucion de érganos.

7.-El sstemade priorizacion de pacientes se basa en 2 criterios mayores:
1.- Riesgo defalecimiento inmediato S no se accede rdpidamente a un trasplante hepédtico,
2.- Posibilidades de éxito, contabilizandolas en afios de vida obtenidos.

Dentro de éstos criterios, la priorizacion territoria, intenta aproximar donacion y trasplante para
disminuir @ tiempo de isquemiafria en beneficio de los resultados, disminuir los desplazamientos
y promover ladonacion d aproximar € proceso donacidn-trasplante. Con € primer criterio seda
prioridad d fdlo fulminante y con € segundo alos receptores infantiles.

Es preciso avanzar en e desarrollo y aplicacion del segundo criterio de priorizacion paralo que
resultaimprescindible avanzar en € conocimiento de resultados amedio y largo plazo para cada
una de |as categorias de pacientes.

8.-Las menores tasas de retrasplante en Espaiia frente a resto de Europa o Estados Unidos y
mayor supervivenciad afio, podrian estar relacionadas con € menor tiempo que llevan funcionando
los THO espafioles. Por élo que se puede esperar, en nuestro pais en los proximos afios, un
aumento en la proporcion de retrasplante.

9.-El coste econdmico del THO variaentre 5.7 y 8.5 millones de pts. del afio 1994. Este coste es
smilar a de los pacientes con cirrosis hepética descompensada. A partir del primer afio, € coste
disminuye sendo smilar a del trasplante rend.

10.-Se hace imprescindible laingtitucion de un Registro Espafiol de Trasplantes Hepéticos, en

orden aunificar la codificacion, avanzar en @ conocimiento de resultados amedio y largo plazo
para cada una de las categorias de pacientes y andizar la utilizacion de los medios.
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13.- SUMMARY AND CONCLUSIONS.

13.1.- SUMMARY

1.

Orthotopic Liver Transplantation (OLT), consist to remove the diseased liver of a person and
replace it by a hedthy one recovered from a donor. For some irreversible and progressive
hepatopathies is the only way to cure (paticularly in children and acohalic cirrhoss).
Otherwise is a debated treatment procedure (postive replication vird hepdtitis, and tumors).

OLT presents a mortaity risk not to be despised, athough from 1988-1989 changes in the
indications, in the surgica procedures and inmunosupresors agents, conduced to improve the
surviving rates as much as 78% in the first post-trasplant year.

In Spain from 1.984, 2.708 OLT have been made, 85% from 1989. Among them, actudly
live 1.980 hepatic receptors. Last year 8.000 persons with acohalic cirrhosis died. Compared
with these data, in the last year 712 hepatic donors were obtained. Although not al cirrhotic
patients had indications for OLT, it is obvious that exists more candidates for transplantation
than donors. So, during 1.994, 60 patients died while were included inthe OLT waiting list.

The spanish data for organ donation, and liver trasplantation means the highest rates per
million persons in the world. However it is difficult to increase the number of donors. Firs,
because the rates are dready very high and second, because the common causes of cerebral
degth are dropping.

There is not an Officid Transplantation Registre in Spain. To compare or process data of
indications or surviva, data from European Liver Transplant Registre (ELTR), some
published spanish series and those ones from a coordination centre, Organizacion Naciond
de Trasplantes (ONT), are used.

Spanish Nationd Trasplant Organization (ONT) data shows good surviving rates. Between
1.989-1.994 that rate reached 70% at the fifth post-trasplant year in adults, and 80% in
children. Emergency versus programmed OLT presents a surviving rate of 50-60%, during
thefirst year.

The main indication for OLT in adults was cirrhosis (75% of cases), and far behind
retrasplantation, fulminant liver falure, and tumors. In chidren pointed out biliar atresa
(30%), retrasplantation, fulminant liver failure, metabolic disorders and others.

Concerning to the surviving rates between different types of pathologies it is known the
following data:

In the cirrhosis subgroup, the surviva outcomes of the spanish liver trasplant teams are
gmilar to the EL TR outcomes, 76% at the first year and 70% at the fith year.

37



10.

11.

12.

13.

In hepatitis B cirrhogs, with postive vira pretrasplant replication, it is possble to
produce a vird relgpse in the liver graft. This is responsible of a 43% surviva at 24th
month, compared with 75% in the liver graft receptor without vird replication.

In hepatitis C cirrhoss with positive pretrasplant vird replication, the recidive in the
graft will reach 100%. But unlike hepatitis B, hepetitis C presents better dinica course,
and the survivd at the fifth year could reach 70% in spite of the presence of a new
cirrhosis.

All series of fulminant liver failure shows a quick surviving drop during the first post-
trasplantation year. In posterior years the surviving rate is maintained around 55%.

Unlike the OLT European Regigtre, the surviva of the OLT in hepatocelular carcinoma
in some spanish series is bigger. It could be due a better selection and a previous tumor
chemoembolization.

OLT children outcomes are better than in adults, with asurviving rate of 80% at the first
and the fifth post-trasplantation yeer.

Findly OLT surviving rate depends of a suitable indication, proper patient sdlection,
contraindication absence, graft compatibilities, programmed versus emergency surgica
procedures, right use of inmunosupressor therapy agents, and quick graft fallure sgn
detection with retrasplantation procedure.

In Spain exids a lesser retrasplantation rate (10%), than in Europe or US (12-16%), and a
better surviving rate at the first year (62% versus 50%). These differences could be related
with the last period of time (1.989-1.994) in which were made most part of the spanish OLT
and with the high survival rate that dl the spanish OLT team have got from 1.988.

In the spanish Nationa Health System (SNS), the economic cost of each OLT surgica
procedure and first post-trasplant month is around 55.000 $ (47.000-67.000). Lessen when
the team does 40 or more OLT per year. After the first post-trasplantation year the OLT cost
is dmilar to rend trasplantatyion. The maintenance treatment cost of a termind cirrhotic
patient could be smilar to the surgica procedure.

Eight of the seventeen spanish Autonomic Communities (CCAA) have liver trasplantation
teams, with atotal of 17 teams. Between CCAA exigts Sgnificative differences in indication
and number of OLT performed, per inhabitant.

These differences suggest that it is necessary to advance in the way for proper sdection
criteria of the hepatopathies susceptibles to trasplantation, with the am to assure the equity
of accessto an OLT, if necessary. It needs aso to advance to determine priorities of the
candidates to this kind of therapy, with the am to improve the graft management and the
surviva of the receptors.
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14. OLT isindicated if a person has irreversble and progressive hepatobiliar disease, whether

other therapeutic approaches has a lack of results and its hope of surviva in the next 12
months is lesser than that obtained with OLT. Those diseases are chronic cholestasis, non
biliary cirrhoss, fulminant liver failure and acute hepatic insufficience, congenita disorders
and some cases of liver tumors.

15. Absolute OLT contraindications are active dcoholism or drug addiction, human

inmunodefficiency vird disease, serious body tissue insufficience without possible cure, non
controled extrahepatic infection , and maignant primary or secondary extrahepatic tumor.
Nevertheless, other factors could difficult the trasplant.

16. These OLT indications and contraindications could change depending of the individua

clinicad status, diagnos's, systemic extension and proper time to obtain the donor liver. These
factors have a different weight in the OLT indication and are reviewed in this Technica
Report. The limitations in the obtainig organ process has obliged to establish priority criteria,
aso reviewed in this Technica Report.

13.2.- CONCLUSIONS

1.

2.

3.

4.

There are more candidates for Orthotopic Liver Trasplantatation (OLT) than donors of a
hedlthy liver. Donors will not reach more than the actual amount (700 per year), while the
number of OLT needs in the next years could be around 600-800 annua cases. Therefore
some patients could die while included in the OLT waiting list. That issue make it necessary
to establish stringent criteria selection.

The globd surviva of the spanish OLT patientsis good (70% at the fifth year in adults, 80%
in children) if comparation is established with European or US data. Because the surviving
rate is better in programmed versus emergency OLT, efforts should be made to detect in a
precocious state the hepatic inssufficiency and then to indicate the trasplantation. Likewise it
IS necessary to detect quickly the primary fail of the graft, as a sygn of transplant regject and
the need of indicating or not the retrasplantation.

The high amount of resources should be used in OLT with best prognosis, like in acoholic
cirrhogs (if withdrawd is confirmed), cholestasic diseases and dl indications in children.
Other OLT with accepatble outcomes are fulminant liver failure, non replication hepatitis B
virus related diseases, and hepatitis C virus related diseases.

The disposable resources should be restricted in OLT with the worst prognoss, as in the
positive replication hepatitis B virus related diseases, and tumors (except cases within the
indication criteria). OLT in tumors presents middle or even inacceptable outcomes because
relapses. Because it will produce fase expectations both to the patient and to the family, is
not judtified to indicate an OLT in those patients with absol ute contraindications.
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10.

11.

In colangiocarcinoma and other tumor metastass in liver, the trasplantation is
contraindicated. Therefore OLT is contraindicated in endocrinologica metastasis except in a
very few defined Stuations.

In and out patient practitioners should know the therapeutical approach to OLT and the
prognosisin its different indications. Itslast amisto lessen the OLT rate differences between
Autonomic Communities and to increase the equity in organ distribution.

The patient priorization system is based in two main criteria
1.- Inmediate death risk if thereisnot aquick accesstoan OLT.
2.- Succestull outcome possibilities, in terms of years of life obtained.

Geographical priorization is included in those main criteria. It tries to approach donors and
trasplantation to reduce the graft cold ischaemic period in order to obtain better outcomes, to
lessen the hedlth officers travels, and to promote the act of donation because the physical
gpproaching of the donation-trasplantation proccess. The first criteria means a priority for
fulminant failure and the second one means the same to paediatric receptors.

To advance in the second criteria priorization development is absolutely neccesary to know
better the medium and large term outcomes for each one of the patients subgroups.

Lesser rate of retrasplantation and highest surviva per year in Spain versus Europe and US
could be related with the lesser time the liver trasplant is actualy working in Spain. So, we
could wait an increase in retrasplantation rate in next yearsin our country.

OLT economic cost range is between 47.000-67.000 $ in 1.994. This cogt is Smilar to the
trestment of patients with descompensated liver cirrhosis. After first year the cost will reduce
to figures close to the kidney trasplant.

An gpanish officid Liver Trasplant Registre is absolutely due in order to unify coding, to
know medium and large term outcomes and to analyse the needed and the used resources.
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14.- ABSTRACT:

Indications and contraindications of the liver trasplantation and retrasplantation.
[Indicaciones y contraindicaciones dd trasplante y del retrasplante hepético] (Dec 1995).
Author(s): Séenz A, Navarro A, Conde J, Matesanz R. Agency: AETS (Agencia de Evaluacion de
Tecnologia Sanitaria), Madrid. Contact: Sdenz A. # pages / # references. 50 pgs / 45 refs. Price:
Free. Language: Spanish. English summary: Yes. Technology: Liver Trasplantation / Liver
Retrasplantation (LR)/ Orthotopic liver trasplantation (OLT). MeSH keywords. Chronic Liver
disease / Orthotopic Liver Trasplantation / Cirrhosis/ Biliary atresia/ Retrasplantation. Purpose of
assessment: This report is a joint initigtive of the Spanish Nationad Trasplant Organization
(Organizacion Naciond de Trasplantes, ONT) and the Agency for Hedlth Technology Assessment
(Agencia de Evauacion de Tecnologias Sanitarias, AETS). The aim of this report is the answering
to the needs of the different liver trasplantation teams, to develop a basic text that contents the
gpanish's today date of the liver trasplantation and retrasplantation, with its indications and
contraindications and the priority criteriato access at these technologica and surgical procedures.

Clinica review: Bibliographic review. Inhouse production, experts comments and externd revison
by dl of the spanish liver trasplantation teams.

Codt / economic analysis. Cost andysisfor OLT.

Primary data collection: Articles published since 1989 to 1994.

Data sourcess Medline. Information synthess. Contributions from different hedth care
professionals from the OLT medica and surgica teams. Externd review.

Content of report / main findings For some irreversible and progressive hepatopathies OLT is the
only way to cure (particularly in children and dcohalic cirrhoss). Otherwise is a debated treatment
procedure (positive replication vira hepatitis, and tumors). OLT presents a non negligible mortdity
risk, athough from 1988-1989 changes conduced to improve the five year survival rate as much as
78%. The spanish data for organ donation, and liver trasplantation means the highest rates per
million persons in the world. The main indication for OLT in adults was cirrhoss (75% of cases),
and far behind retrasplantation, fulminant liver failure, and tumors. In children pointed out biliar
atresia (30%), retrasplantation, fulminant liver failure, metabolic disorders and others. Spanish data
shows good surviva rates. That rate reached 70% at the fifth post-trasplant year in adults, and 80%
in children. Urgent versus programmed OLT presents a surviva rate of 50-60%, during the first
year. Unlike the OLT European Registry, the survival of the OLT in hepatocdlular carcinoma in
some spanish series is higher. It could be due to a better sdection and to a previous tumor
chemoembolization. In the Spanish National Health System (SNS), the economic cost of eech OLT
surgica procedure included the first post-trasplant month is around 55.000 $ (47.000-67.000).

Recommendation / Conclusion:  The higher amount of resources should be used in OLT with the
best prognoss, like in dcohalic cirrhoss (if acohol withdrawal is confirmed), cholestasic diseases
and dl indications in children. Other OLT with acceptable outcomes are fulminant liver failure, non
replication hepatitis B virus related diseases, and hepatitis C virus related diseases. A spanish
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comprehensive Liver Trasplant Regisiry is now a fundamenta need in order to unify coding, to
know medium and large term outcomes and to analyse the need and the use of resources.
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FIGURAS

NOTA: "para acceder a estas graficas retorne a la hoja de presentaci 6n de este inforne"

NOTE: “to see these graphs, please return to the presentation page of this report”
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