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Desafios actuales en trasplante hepatico

Juan Francisco Guerra C.!

Current challenges in liver transplantation

Nowadays liver transplantation (LT) is a routine procedure for many patients with malignant and non-
malignant liver diseases, usually with excellent outcomes. However, organ shortage remains a critical issue
worldwide. In this review, we address the ‘current challenges in liver transplantation’ by answering three
main questions: a) How do we get more organs in order to have more and better grafts? b) How do we
prevent “wasting” organs because of futile transplants? and c) Is it possible to improve the quality of the
organs we currently get, thus having better results? We focus our answers in maximizing all the strategies
that might increase the donor pool, emphasizing that living donor liver transplantation perhaps offers the
highest potential for increasing the number of donors. We also describe how to optimize indications and
better select patients undergoing LT in the scenario of hepatocellular carcinoma, and finally we discuss
the new paradigm of liver preservation and perfusion and how we can improve the quality of the grafts in
order to perform more and better transplants.

Key words: Liver transplantation, organ shortage, living donor liver transplantation, hepatocellular car-
cinoma, machine perfusion.

Resumen

Actualmente el trasplante hepatico (TH) es un procedimiento de rutina para pacientes con enfermedades
hepaticas terminales neoplasicas y no neoplasicas, usualmente con muy buenos resultados. Sin embargo,
la escasez de drganos representa un problema critico en todo el mundo. En esta revision abordamos el
tema ‘desafios actuales en trasplante hepatico’, tratando de responder 3 preguntas: a) ;Como podemos
incrementar el pool de donantes para obtener mas y mejores injertos? b) ;Cémo podemos prevenir “gastar
o malgastar” 6rganos en trasplantes futiles? c) ¢Es posible mejorar la calidad de los 6rganos que procu-
ramos actualmente y asi conseguir mejores resultados? Enfocamos las respuestas en maximizar todas las
estrategias que puedan aumentar la cantidad de trasplantes, destacando que la utilizacion de donantes vivos
quizas tenga el mayor potencial de expansion. También indagamos en como optimizar las indicaciones y
seleccionar mejor los pacientes que se trasplantan por carcinoma hepatocelular y, finalmente, discutimos el
nuevo paradigma de preservacion y perfusion hepatica y como podemos mejorar la calidad de los injertos
con la idea de hacer mas y mejores trasplantes.

Palabras clave: Trasplante hepatico, escasez de o6rganos, trasplante hepatico donante vivo, carcinoma
hepatocelular, perfusion de érganos.

Actualmente, el trasplante hepatico (TH) constituye
la terapia de eleccion para los pacientes portadores
de insuficiencia hepatica cronica terminal o aguda
grave. El progreso y desarrollo de técnicas quirtr-
gicas, asi como la mejoria continua de los cuidados
perioperatorios y el manejo en un contexto de equipo
multidisciplinario y de alto nivel de especializacion
han permitido que este procedimiento se desarrolle
ampliamente, con un resultado positivo en un porcen-
taje significativo de pacientes'.

Ciertamente, la necesidad de un TH ocurre en pa-
cientes con condiciones muy particulares en que pre-

sentan dafio hepatico cronico avanzado, insuficiencia
hepatica fulminante, neoplasias, etc., y mas atin, hay
que considerar que una vez trasplantados requeriran
terapia inmunosupresora. Todo esto los convierte en
pacientes muy complejos y demandantes, pero al
mismo tiempo constituyen un verdadero desafio para
el equipo o centro trasplantador.

Desgraciadamente, con cierta frecuencia vemos
como NO todos nuestros pacientes pueden beneficiar-
se de un trasplante y asistimos a un lento deterioro de
éstos y en algunos otros casos; a la muerte de ellos
esperando por un trasplante que no ocurrio.
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El problema mas comun en todo el mundo es que
el aumento progresivo de pacientes enlistados no
se correlaciona con el nimero de trasplantes que se
realizan debido a la escasez de érganos, siendo éste
el punto mas critico que impide la realizacion de un
mayor nimero de TH>

Bajo esa perspectiva, los “desafios actuales en tras-
plante hepatico” debieran necesariamente abordar esta
problematica desde diversos puntos de vista; a través
de las siguientes preguntas.

1. {Como podemos incrementar el poo!/ de donantes
para obtener mas y mejores injertos?

2. {Como podemos prevenir “gastar o malgastar”
organos en trasplantes futiles?

3. (Es posible mejorar la calidad de los 6rganos que
procuramos actualmente y asi conseguir mejores
resultados?

En esta revision intentaremos dar respuesta a cada
una de nuestras preguntas con el objetivo de realizar
mas y mejores trasplantes.

¢Coémo podemos incrementar el pool de
donantes para obtener mas y mejores injertos?

Las posibles respuestas a esta recurrente pregunta
consideran diferentes estrategias, de corto, mediano
y largo plazo, pasando por educacion y promocion
de la donacion en la poblacion, politicas que la
favorezcan, fortalecimiento de las estructuras admi-
nistrativas que la coordinan, etc. Aparte del aumento
de la donacion, los centros trasplantadores pueden
aportar utilizando la mayor cantidad de o6rganos
donados®. Actualmente, es cada vez mas frecuente
el uso de los denominados “injertos de criterio ex-
tendido” (ECD, extended criteria donor), y segin la
definicion que queramos utilizar, puede significar un
porcentaje elevado de los injertos que trasplantamos
actualmente*. En este mismo sentido, la donacion a
corazon detenido (DCD, donor after cardiac death)
ha significado un atractivo aumento de injertos prin-
cipalmente en Europa y Estados Unidos®, pero en
América Latina esta fuente potencial de donantes ni
siquiera esta regulada.

La particion de un injerto (“split liver”) también ha
sido utilizada por los distintos grupos, sin embargo,
las caracteristicas anatdmicas y antropométricas, asi
como diversas razones de tipo logisticas, hacen de
este recurso una idea bastante logica, pero dificil de
implementar masivamente®. En este mismo sentido,
otras alternativas menos difundidas como los tras-
plantes auxiliares, los trasplantes tipo dominé etc.,
representan un niimero reducido de casos y es poco
probable que signifiquen un aumento significativo y
mantenido del pool de injertos.
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La utilizacion de o6rganos para trasplante hepatico
provenientes de donantes vivos (THDV), tiene un
mayor potencial de generacion de nuevos injertos.
Esta fuente de potenciales injertos aparecid como
respuesta a la disparidad entre lista de espera y el
numero de TH’. En este escenario, lo primordial es
la seguridad del donante, en un ambiente completa-
mente informado, voluntario y sin ningun atisbo de
coercion.

El desarrollo del THDV ha sido liderado principal-
mente por centros asiaticos donde actualmente mas de
90% de los TH realizados son THDV, situacion que
se favorecio por la escasez muy marcada de donantes
cadavéricos, principalmente por motivos religiosos y
culturales®’. Este desarrollo del donante vivo en Asia
ha significado progresos, alcanzando extremos que el
mundo occidental mira en ocasiones con admiracion
y en otras con resquemor, tales como la realizacion de
los denominados trasplantes duales: utilizacion de 2
injertos provenientes de 2 donantes distintos para un
solo receptor'®.

Los puntos criticos para un adecuado resultado
tanto del donante como del receptor son; a) estrictos
criterios de seleccion de los donantes (edad, esteato-
sis, volumen hepatico remanente, etc.); b) un tamafio
adecuado del injerto (evitando un injerto pequeilo o
grande para el receptor); ¢) minima morbilidad y re-
sultados quirtrgicos dptimos tanto del donante como
del receptor.

La disponibilidad casi inmediata de un donante
vivo hace reflexionar su validez como recurso en
casos de incompatibilidad ABO, en casos de insufi-
ciencia hepdatica fulminante o para casos “fuera de
los criterios habituales”, situacion que es motivo de
controversia técnica y ética, con fuertes defensores y
detractores de cada postura'®.

. Coémo podemos prevenir “gastar o malgastar”
organos en trasplantes fiitiles?

Esta pregunta puede abordarse desde distintos pun-
tos de vista. Enfocaremos la respuesta desde el con-
cepto que, de acuerdo a los registros tanto nacionales
como internacionales, indica que la causa de inclusion
en lista de espera y la indicacion de trasplante que mas
ha aumentado en los Ultimos afios es el carcinoma
hepatocelular (CHC)", por lo tanto, debemos prestar
especial atencion a los resultados que el TH tiene en
este grupo particular!2,

El CHC es el tumor primario mas comun, y en
90% de los casos aparece en un higado cirrético, por
lo tanto, el reemplazo mediante un TH de este higado
enfermo, “tumorogénico” impresiona bastante 16gico,
sin embargo, el hecho que estos pacientes “compi-
tan” con pacientes tipicamente descompensados en
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la lista de trasplante -y con asignacion de puntajes
extra- ha generado bastante debate, pues nuevamente
nos enfrentamos a la escasez de organos. Asi, para
ser efectivos y obtener beneficios reales debemos ser
especialmente expertos en la seleccion de pacientes
con CHC que se beneficiaran con un trasplante. En
otras palabras, no trasplantar a pacientes en un esta-
dio tumoral muy temprano, susceptible de otros tipos
de tratamiento ni tampoco a pacientes con tumores
muy avanzados o con muy elevadas posibilidades de
recurrencia'®.

Respecto a este tema, los criterios de Milan'y
posteriormente otras experiencias menos restrictivas,
como los criterios UCSF', y otros han basado la in-
dicacion de trasplante en el nimero y tamafio de los
ndédulos. Nuevos criterios, muchos provenientes de
oriente, han propuesto el concepto de “volumen tumo-
ral total”, y otros aspectos tales como el valor absoluto
de alfa-feto proteina, caracteristicas histologicas del
tumor (micro invasion vascular y otros)', con la idea
de optimizar la seleccion de pacientes que debieran
trasplantarse, o no, en el contexto de un CHC.

Frente a la interrogante de si expandir las indi-
caciones de TH en CHC, debemos considerar todos
estos aspectos teniendo en cuenta que pueden lograrse
beneficios para pacientes seleccionados, pero también
que debiéramos exigirnos resultados en términos de
sobrevida alejada (el resultado mas importante en
términos del beneficio de cualquier tratamiento en
cualquier cancer) comparables a los trasplantes reali-
zados por causas distintas a CHC. Probablemente, lo
mas correcto sea establecer que la decision sea caso
a caso, considerando las realidades de cada centro y
de cada pais, al mismo tiempo que se optimicen las
estrategias antes mencionadas para expandir el pool
de donantes.
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,Es posible mejorar la calidad de los érganos
que procuramos actualmente y asi conseguir
mejores resultados?

Desde los inicios del desarrollo de la trasplantolo-
gia, uno de los puntos criticos ha sido la preservacion
de o6rganos. Multiples esfuerzos clinicos y de inves-
tigacion se han destinado con el afan de, primero,
preservar y, actualmente, “optimizar” la calidad de los
organos procurados. Actualmente, estamos viviendo
un cambio de paradigma que va desde el almace-
namiento estatico en hielo clasico hacia técnicas de
preservacion dindmicas, lo que globalmente recibe
el nombre de “machine perfusion” y que en términos
generales reune todo lo que pueda realizarse ex vivo
después del procuramiento, con la intencién de me-
jorar la calidad del injerto y que ademas permita, por
ejemplo, analizar la funcion del injerto inmediatamen-
te antes del implante’.

Este concepto y su aplicacion clinica son una rea-
lidad absoluta en el trasplante renal en paises desarro-
llados (se utiliza practicamente de regla en todos los
injertos “ECD”, “DCD”, cuando se anticipan tiempos
de isquemia prolongados y en algunos centros su uti-
lizacion llega a 100% de los donantes cadavéricos)'®.
Su aplicacion en injertos hepaticos ha demorado
un poco mas, pero los resultados con preservacion
hipotérmica primero'. (incluso posibilitando la uti-
lizacion de organos descartados para trasplante) y,
recientemente, con perfusiéon normotérmica son muy
promisorios®. Este nuevo campo de la medicina de
trasplantes permite nuevos focos de investigacion
y aplicaciones clinicas concretas que sin dudas nos
exponen a nuevas tecnologias y procesos que nos per-
mitirdn obtener mejores injertos y, consecuentemente,
mejores resultados.
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