El ndmero de retrasplantes cardia-
cos (ReTC) que se realiza es relati-
vamente bajo, ya que en Espana,
segtin el ultimo informe del Regis-
tro Nacional de Trasplante Cardia-
co, se han practicado sélo 75 de un
total de 3.640 trasplantes cardfacos
efectuados desde 1984, lo que
corresponde al 2%. En el afo
2001, de 341 trasplantes realizados
en Espafia, el ReTC fue causa de
trasplante en tan sélo el 1,1% de

Retrasplante cardiaco

Plantear un retrasplante cardiaco comporta siempre
problemas éticos debido a que el numero de donantes es
limitado, el tiempo en lista de espera para un primer
trasplante se ha prolongado en los ultimos afios y la
supervivencia después de la intervencion es peor que
después del primer trasplante. No obstante, sigue siendo
la Unica opcidn terapéutica en casos muy seleccionados.

los casos. Datos similares arroja el

Registro de la International Society for Heart and
Lung Transplantation (UNOS/ISHLT Registry),
donde a lo largo de los afios no sélo se ha manteni-
do constante el nimero de ReTC entre 80 y 90
casos por afio, sino que en el afio 2001 disminuyé a
67 casos. En la actualidad se
han registrado 1.062 ReTC
de un total de 43.076 tras-
plantes cardfacos realizados,
es decir, un 2,5%.

Segin los datos registra-
dos, el prondstico de los
pacientes sometidos a un
ReTC es peor que después
del primer trasplante, aunque tal aumento de
mortalidad no afecta por igual a todos los pacien-
tes candidatos al ReTC, por lo que es especial-
mente importante la seleccién de estos pacientes.
En general, en cada centro trasplantador se reali-
zan pocos ReTC, por lo que las series reportadas
se basan en experiencias cortas, con informacién
y resultados basados en pocos casos.

La indicacién de ReTC puede hacerse en la fase
aguda postrasplante, en cuyo caso suele ser siem-
pre urgente, o bien en la fase crénica, cuando
puede hacerse de forma electiva o también urgen-
te. En el contexto de la fase aguda postrasplante,
el retrasplante se debe generalmente a fallo pri-
mario del injerto (FPI) o a rechazo hiperagudo
(RHA), condiciones que llevan de forma rdpida a
la disfuncién severa del injerto recién implantado.
En la fase crénica, la enfermedad vascular del
injerto (EVI) constituye la indicacién mds fre-
cuente de ReTC electivo.

RETRASPLANTE URGENTE PRECOZ

La indicacién de ReTC urgente es necesaria cuan-
do se produce disfuncién severa del injerto de
rdpida instauracién que cursa con inestabilidad
hemodindmica y shock cardiogénico. Esta situa-
cién lleva frecuentemente al fallo multiorgdnico y
puede causar la muerte del receptor si no se acttia
con rapidez. La disfuncién severa del injerto que
requiere un ReTC urgente puede ser secundaria a
un FPI o a RHA refractario.

La causa del FPI suele ser multifactorial y en su
aparicién se han visto involucrados factores como

La indicacién de retrasplante
en la fase aguda del trasplante
cardiaco suele corresponder

a fallo primario del injerto

o a rechazo hiperagudo.

un tiempo de isquemia muy prolongado, hiper-
tensién pulmonar previa severa, condiciones de
preservacién del injerto e inestabilidad del
donante antes de extraer el érgano. La disfuncién
del injerto puede manifestarse como fracaso ven-
tricular derecho, izquierdo
o biventricular. Habitual-
mente, la disfuncién prima-
ria del injerto se produce en
el periodo postrasplante
inmediato y con frecuencia
dificulta la salida de la cir-
culacién  extracorpdrea,
precisando dosis elevadas
de firmacos vasoactivos y la utilizacién de un
balén de contrapulsacién adrtica o de algin
método de asistencia uni o biventricular como
puente al ReTC urgente si queremos mantener
con vida al paciente. Una forma de reducir la apa-
ricién de esta dramdtica situacién consiste en
hacer una adecuada seleccién del donante-recep-
tor, intentar disminuir el tiempo de isquemia,
hacer una adecuada valoracién de la hipertensién
pulmonar previa al TC y mejorar los métodos de
preservacién del injerto antes y durante el tras-
plante.

Otra indicacién de ReTC urgente es el rechazo
hiperagudo que suele presentarse en pacientes
sensibilizados o si existe incompatibilidad de
grupo sanguineo. En los pacientes sensibilizados
suele realizarse un crossmarch antes del trasplante
cardfaco, procediéndose al mismo si es negativo.
No obstante, hay que tener presente que un cross-
match negativo no excluye totalmente la posibili-
dad de rechazo hiperagudo. En caso de presen-
tarse, éste conlleva la disfuncién severa del cora-
zén recién implantado provocando shock cardio-
génico y, por tanto, precisando de medidas de
soporte hemodindmico y la necesidad del ReTC
como Unica opcién para conservar la vida del
paciente.

RETRASPLANTE URGENTE TARDIO

Una vez superada la fase aguda postrasplante, otra
indicacién de ReTC urgente es el rechazo agudo
(RA) refractario con disfuncién severa del injerto,
situacién cada vez menos frecuente gracias a la



introduccién de las nuevas y cada vez mds poten-
tes pautas inmunosupresoras. El RA puede darse
tanto en los primeros meses postrasplante como
mas tardfamente. De hecho, con la introduccién
de la ciclosporina en los afios ochenta y, mds
recientemente, del tacrolimus y el micofenolato
mofetil, se ha observado una reduccién importan-
te de los episodios de RA y sobre todo de los
rechazos cértico-resistentes. A pesar de ello, cabe
sefialar que los episodios
de rechazo son mds fre-
cuentes en el primer afio
post-TC, especialmente en
los primeros 6 meses, dis-
minuyendo a partir del
primer afio. La disfuncién
severa del injerto en el gru-
po de RA en general tam-
bién es de rdpida instalacién, y frecuentemente se
acompafia de inestabilidad hemodindmica.

En el afio 2001, Schlechta y cols. comunicaron
los resultados de su serie de 31 pacientes someti-
dos a ReTC, que corresponde al 4% de la activi-
dad de su programa a lo largo de 15 afios (1984-
1999). La indicacién de ReTC fue en 6 pacientes
(19,4%) por FPI y en 10 (32,3%) por RA —ambas
indicaciones constituyen algo mds del 50%-—, y
finalmente en 11 (35%) por enfermedad vascular
del injerto. La supervivencia del ReTC fue signi-
ficativamente menor que la registrada después del
primer trasplante, tanto al
primer afio como a los 5
afios: 48,2 frente a 80,2%
y 36,8 frente a 66,6%, res-
pectivamente. Hay que
sefialar que la superviven-
cia libre de rechazo agudo
mayor o igual al grado 2
de la ISHLT fue similar en
ambos grupos de pacientes
(TC y ReTC). Sin embar-
go, en este estudio no se
tuvo en cuenta la urgencia del ReTC en el andli-
sis de los datos, por lo que es posible que la super-
vivencia se vea fuertemente influida por los
pacientes con indicacién de ReTC urgente, que
en su mayor parte son los que presentan mayor
inestabilidad hemodindmica.

En otro articulo, Schnetzler y cols. comunican su
experiencia a lo largo de 23 afos. Su registro abar-
ca desde 1973 a 1996: de 1.063 pacientes someti-
dos a un primer TC, sélo 22 (2,2%) fueron some-
tidos a 24 ReTC (2 pacientes recibieron un
segundo ReTC). En este grupo, la indicacién de
ReTC por FPI se realizé en 4 pacientes, mientras
que el RA refractario correspondié a 7, presen-
tando todos inestabilidad hemodindmica previa,
hecho que justifica su alta mortalidad.
Finalmente, Radovancevic y cols., en un estudio
multicéntrico realizado en 42 centros, recogen

La indicacién mds frecuente
de retrasplante electivo en la
fase crénica del trasplante
cardiaco es la enfermedad
vascular del injerto.

La indicacién de retrasplante
urgente se impone cuando se
produce disfuncién severa del
injerto de rdpida instauracién
que cursa con inestabilidad
hemodindmica y shock

datos de 105 pacientes sometidos a ReTC de un
total de 7.259 pacientes trasplantados, lo que
corresponde al 1,4%. Las indicaciones de ReTC
fueron por FPI en 34 pacientes (32%), por RA en
15 (14%) y por EVI en 39 (37%). En este estu-
dio, la supervivencia global del ReTC fue también
significativamente menor que la del TC primario,
siendo del 56% al primer afio y del 38% a los 5
afos. Cabe sefialar que en este estudio un 85% de los
pacientes sometidos a ReTC
lo fueron de forma urgente,
comparado con el 61% de
los sometidos a un primer
TC (p<0,001). Los factores
asociados a mayor mortali-
dad después del ReTC fue-
ron el FPI y el RA como
causas del ReTC, asi como el
sexo femenino. La supervivencia a 1 afio y a 5 afios
fue del 32 y el 8%, respectivamente, en el grupo
con RA previo, y del 50 y el 39%, respectivamen-
te, en el grupo con FPI previo. Este estudio es uno
de los pocos en los que se identifica el diagnéstico
que lleva al ReTC como un factor prondstico des-
favorable.

El mayor registro corresponde al informe conjun-
to de la ISHLT/UNOS (United Network for Sha-
ring), publicado el afio 2000. Este registro consta
de 514 ReTC recopilados en EE.UU. entre los
afos 1987 y 1998. El 81% de los pacientes eran
hombres con una edad
media de 47+12 afios y la
indicacién mds frecuente
de ReTC fue la EVI, en un
56% de los casos, mientras
que el FPI correspondié al
18% y el RA al 11,8%,
siendo el resto por otras
causas. Antes del ReTC, un
50% de los pacientes (263)
se encontraban ingresados
en unidades de vigilancia
intensiva, 180 de ellos precisaban firmacos inotré-
picos, 57 ventilacién mecdnica, 43 balén de con-
trapulsacién adrtica y 49 asistencia ventricular. El
alto porcentaje de pacientes con soporte hemodi-
ndmico refleja la inestabilidad hemodindmica y el
grado de urgencia con que fue realizado el ReTC.
La supervivencia del ReTC en este registro a 1, 2
y 3 afios fue de 65, 59 y 55%, respectivamente,
siendo significativamente menor cuanto menor
era el intervalo de tiempo entre el primer TC y el

ReTC.

L,
cardiogénico.

RETRASPLANTE CARDIACO ELECTIVO

La principal indicacién de ReTC electivo es la
enfermedad vascular del injerto, constituyendo el
60% de los casos. La EVI representa la primera
causa de mortalidad de los pacientes sometidos a
TC con mas de 1 afio de supervivencia y se carac-



teriza por una estenosis difusa de las arterias
coronarias secundaria a una severa proliferacién
de la intima que puede afectar tanto a las arterias
epicdrdicas como a los pequefios vasos intramio-
cdrdicos. Aunque su origen es desconocido, se
cree que probablemente es inmunoldgico, aunque
la evolucién y progresién se ve influida por facto-
res no inmunoldgicos como el dafio por isquemia-
reperfusién, disfuncién endotelial, presencia de
dislipemia, hiperglucemia, hipertensién arterial,
obesidad, infeccién CMV y algunos férmacos
inmunosupresores.

El diagndstico clinico se ve dificultado por la
ausencia de sintomas isqué-
micos como la angina,
debido a la denervacién del
injerto. Por lo tanto, la pri-
mera manifestacién clinica
puede ser insuficiencia car-
dfaca progresiva, arritmias
ventriculares, sincope o
incluso la muerte sdbita.
Los métodos diagndsticos
utilizados son invasivos, siendo el mds usado la
coronariografia, que suele hacerse de forma perié-
dica a partir del primer afio postrasplante. A pesar
de que con esta técnica la vasculopatia es visible
en el 40 a 50% de los pacientes a los 5 afios, la
coronariografia se considera poco sensible para el
diagnéstico de la EVI. De hecho, no permite evi-
denciar la proliferacién difusa de la intima en sus
fases iniciales ni el proceso de remodelado de la
pared del vaso coronario. En cambio, la ecografia
intravascular es un método capaz de evidenciar la
proliferacién de la intima de forma precoz y per-
mite el diagndstico de la EVI, de forma que algu-
nos autores han demostrado su presencia en un
56% de pacientes ya al primer mes postrasplante
y en mds del 80% de 1 a 9 afios postrasplante. En
algunos casos la EVI se manifiesta en forma de
lesiones focales proximales que son éptimas para
revascularizacién percutdnea y, menos frecuente-
mente, para cirugfa de revascularizacién corona-
ria. Aunque todavia no existe un tratamiento efi-
caz para tratar o prevenir la EVI, se ha demostra-
do que el diltiazem y las estatinas se asocian a una
menor incidencia de EVI. Recientemente, algu-
nos inmunosupresores, como la rapamicina y el
everolimus, se han asociado también a una menor
incidencia de EVI.

La EVI severa puede provocar disfuncién grave
del injerto y reaparicién de los sintomas de insu-
ficiencia cardfaca. Cuando éstos son muy incapa-
citantes o se acompafan de inestabilidad hemo-
dindmica, la falta de tratamiento eficaz lleva a
plantear el ReTC. Al igual que ocurre en un pri-
mer trasplante, la adecuada seleccién de los can-
didatos es fundamental para el éxito del ReTC.
De hecho, la evaluacién de estos pacientes se basa
en la ausencia de enfermedades sistémicas o neo-

trasplante.

El pronéstico de los pacientes
sometidos a retrasplante
cardiaco es peor que el de los
que reciben un primer

plasias que comprometan las expectativas de vida
del paciente o propicien la reactivacién de infec-
ciones latentes en relacién con el aumento de
intensidad de la inmunosupresién. Es importante
tener en cuenta la edad del paciente y el grado de
insuficiencia renal casi siempre presente en estos
pacientes.

Una vez seleccionado el candidato a ReTC para
entrar en lista de espera deben valorarse varios
factores: por un lado, el grado y la velocidad de
progresién de la disfuncién del injerto; por otro,
la disponibilidad de donantes. Un tiempo de
espera prolongado puede favorecer el desarrollo
de compromiso hemodi-
ndmico y la necesidad de
soporte circulatorio aso-
ciado, hecho que se acom-
pafia de un aumento nota-
ble de la mortalidad.

El prondéstico del ReTC
electivo parece ser mejor
que el realizado con cardc-
ter urgente, generalmente
asociado a compromiso hemodindmico. En el
registro de la ISHLT/UNOS, el andlisis multiva-
riado identificé como factores asociados a mayor
mortalidad al mes post-ReTC: los centros con
poca actividad de TC (menos de 9 al afio), mayor
edad del receptor, estancia previa en unidad de
vigilancia intensiva, requerimiento de ventilacién
mecdnica y/o necesidad de asistencia ventricular.
Sin duda, los mejores candidatos a ReT'C son los
pacientes jévenes con EVI y disfuncién del injer-
to sin inestabilidad hemodindmica. La mortalidad
del ReTC en el registro de la ISHLT/UNOS es
del 44% a los 3 afios, siendo las causas mds fre-
cuentes de muerte las infecciosas (23%), el fallo
primario del injerto (10,4%), el rechazo agudo
(9,8%), la enfermedad vascular del injerto (10%),
el fallo multiorgdnico (6,2%) y el rechazo hipe-
ragudo (4,3%).

La necesidad de hospitalizaciones relacionadas al
ReTC es del 46% en el primer afio y del 37% en
el segundo afio. La causa que motiva la hospitali-
zacién con mayor frecuencia es el rechazo, solo o
asociado a infeccidn, en cerca del 40% en el pri-
mer afio y del 18% en el segundo, en tanto que las
causas infecciosas se mantienen en un 37 y 34%,
respectivamente. Otras comorbilidades asociadas
al TC, como la hipertensién arterial, la dislipemia,
la diabetes mellitus y la insuficiencia renal, son
similares en frecuencia a las del primer TC.

Marcelo Llancaqueo y Eulalia Roig
Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Trasplante Cardiaco
ICMCYV, Hospital Clinic, Barcelona



quiolitis obliterante es una anéc-
dota, ya que sélo se utiliza en
casos muy esporddicos y no repre-
senta, ni de lejos, la solucién a
este grave problema.

Retrasplante de pulmén

El retrasplante pulmonar supone una nueva posibilidad
para los pacientes que sufren un fracaso del primer
injerto, pero en la actualidad, aunque se trata de una
estrategia terapéutica posible, diversas razones hacen

TIPO DE INTERVENCION
A REALIZAR

que sea una posibilidad mas tedrica que real.

La aparicién del trasplante pulmonar en la era
moderna corresponde al inicio de la década de los
ochenta. Haciendo un cilculo estimativo sobre
los registros internacionales, se puede afirmar que
alrededor de 20.000 personas en todo el mundo
han sido o son portadores
en la actualidad de un
injerto pulmonar. Se trata
del trasplante de 4rganos
sélidos mds dificil y ello se
refleja en los resultados, ya
que solamente alrededor
del 40% de los pacientes
sobreviven a los 5 afios de
la intervencién.

Como en otros trasplantes
de drganos sélidos, se tra-
ta, pues, de un procedi-
miento que puede fraca-
sar, tanto en el postoperatorio inmediato como en
el tardio. Por esta razén, se ha de plantear la posi-

bilidad del retrasplante.

INDICACIONES

El retrasplante pulmonar se ha indicado en varias
situaciones, entre las que se incluyen: fallo prima-
rio del injerto, dehiscencia de sutura bronquial
intratable, lesién de preservacidén severa y rechazo
agudo progresivo en fase postoperatoria inmedia-
ta del trasplante pulmonar. Esta situacién supone
la no incorporacién de los pacientes afectados a la
lista de espera electiva y, por lo tanto, comporta
un trasplante en situacién de urgencia. Por tal
motivo, son escasos los centros que han decidido
asumir este tipo de estrategia.

Por otra parte, hay otro grupo de pacientes con
deterioro tardfo del injerto debido a rechazo cré-
nico, complicacién conocida como bronquiolitis
obliterante, que han sido también sometidos a
retrasplante pulmonar. Novick et al observaron
que la infeccién fue la causa mds frecuente de
muerte tras el retrasplante en una serie de 32
pacientes sometidos a retrasplante pulmonar por
bronquiolitis obliterante. Asi mismo, se pudo
observar una mayor mortalidad en los pacientes
en los que el tipo de retrasplante efectuado per-
mitié dejar un pulmén afecto de bronquiolitis
respecto a aquellos en quienes el retrasplante
incluyé los dos pulmones. Sin embargo, se ha de
concluir que el retrasplante pulmonar por bron-

La indicaciones del
retrasplante pulmonar
incluyen fallo primario del
injerto, dehiscencia de sutura
bronquial intratable, lesién de
preservacién severa y rechazo
agudo progresivo en fase
postoperatoria inmediata al

Existen diversas posibilidades,
que se concretan dependiendo de
dos variables fundamentales: la disponibilidad de
érganos y las dificultades técnicas que se conside-
ren a priori. Respecto al primer punto, se ha de
considerar que el retrasplante, como técnica,
compite con el trasplante pulmonar por los mis-
mos donantes y, claramen-
te, con peores resultados.
Esto es especialmente dra-
mdtico si tenemos en cuen-
ta que la escasez de érganos
para pacientes candidatos a
un primer trasplante se va
incrementando dfa a dfa,
especialmente a medida
que las indicaciones del
trasplante pulmonar se van
difundiendo en la prictica
diaria. En lo referente al
segundo punto, se ha de
considerar que la dificultad de diseccién que el
cirujano va a encontrar en el momento de efectuar
la extraccidén de los pulmones puede ser extrema en
algunos casos, especialmente en pacientes con
bronquiolitis obliterante en el postoperatorio tar-
dio. Algunas estrategias consistentes en efectuar un
retrasplante del lado contralateral a un trasplante
unipulmonar son de valor limitado, particular-
mente si la indicacién del retrasplante corresponde
a una bronquiolitis obliterante. Sin embargo, en
los centros con mayor experiencia se han observa-
do resultados similares en todos los tipos de inter-
vencién realizados: trasplante unipulmonar, bipul-
monar y cardiopulmonar.

primer injerto.

CONSIDERACIONES RESPECTO

AL CENTRO Y LISTA DE ESPERA

El retrasplante pulmonar “ideal” es aquel en el
que se considera que el paciente puede incorpo-
rarse a la lista de espera electiva y llegar a la inter-
vencién en situacién ambulatoria sin deterioro
significativo de otros dérganos. Existe la posibili-
dad de plantear un retrasplante pulmonar urgen-
te, aunque es dudoso que este planteamiento pue-
da responder a los presupuestos éticos que se
plantean con la creacién de prioridades en listas
de espera para un primer trasplante con alta mor-
talidad. Algunos centros han optado por asumir
puntualmente esta posibilidad. Sin embargo, una
mayorfa de centros en el mundo no plantean el
retrasplante en situacién de urgencia.



EXPERIENCIA Y PERSPECTIVAS

La experiencia publicada hasta la actualidad demuestra que, en casos selec-
cionados, el retrasplante pulmonar es posible y puede constituir una técnica
aceptable tanto en niflos como en adultos. Del andlisis de los casos publica-
dos se desprenden varios hechos. En primer lugar, la mortalidad perioperatoria
es mucho mayor que en el trasplante pulmonar y solamente sobreviven al pro-
cedimiento al afo entre el 33 y el 47% de los pacientes. En segundo lugar, el
retrasplante indicado con posterioridad al segundo afo del trasplante presen-
ta mejores resultados que la indicacion en fases tempranas y también en los
pacientes a los que se les practica la intervencion y no estan sometidos a ven-
tilacién mecanica. Por ultimo, los centros con mayor experiencia consiguen los
mejores resultados.

Sin embargo, existen otros aspectos importantes que conviene considerar. En
primer lugar, se ha de plantear la universal escasez de 6rganos, que motiva que
no todos los pacientes que optan a un trasplante pulmonar por primera vez
puedan conseguirlo. En efecto, esta situacion se refleja en la mortalidad de los
pacientes en lista de espera, que oscila entre el 10 y el 40% dependiendo de
los paises. Tal situacion ha hecho plantear varias estrategias para intentar miti-
garla, como el trasplante pulmonar de donante vivo, el trasplante a partir de
donante cadaver a corazéon parado, intervenciones tipo domind, trasplante
bilobar a partir de un solo pulmén donante, etc. Ademas, todo ello hace que,
en muchos ambitos, la posibilidad del retrasplante sea mas tedrica que real,
situacion que puede compararse a la que ocurre con otros érganos.

Pese a todas estas consideraciones, el retrasplante pulmonar ha de conside-
rarse como una posibilidad terapéutica factible en algunos pacientes bien
seleccionados, pero con unas posibilidades de éxito muy inferiores al trasplan-
te pulmonar.

Otras opciones, como realizar este segundo tras-
plante a partir de donante vivo, también son
planteables, aunque tal posibilidad parece restrin-
gida a muy pocos hospitales y poco generalizable,
no sélo en el caso de la reo-
peracién, sino también en
el caso de un primer tras-
plante pulmonar.

RESULTADOS

Los resultados en términos
de supervivencia van desde
el 45, el 4l1yel33%al,2
y 3 afios, respectivamente,
en la mejor de las experien-
cias. Esto corresponde a la suma de pacientes de
tres de los centros del mundo que acumulan la
mayor experiencia, con un total de 160 retras-
plantes en 10 afios. Los datos del Registro Inter-
nacional de Retrasplante pulmonar son similares.
En los pacientes a los que se indicd retrasplante
pulmonar por bronquiolitis obliterante los resul-
tados publicados muestran una supervivencia
entre el 41 y el 45% al afio y entre el 33 y el 35%

Los resultados del retrasplante
pulmonar son similares en
todos los tipos de intervencién
realizados: trasplante
unipulmonar, bipulmonar

y cardiopulmonar.

a los dos afios de la intervencién. En el caso de los
nifios se observa una supervivencia del 58% a los
dos afios de la reoperacidn.

En resumen, un segundo trasplante pulmonar es
técnicamente posible asu-
miendo unos resultados
claramente inferiores al pri-
mer trasplante pulmonar.
Ademds, como estrategia
plausible han de tenerse en
cuenta las prioridades y la
posible desigualdad de opor-
tunidades que se puede
generar en las listas de espe-
ra. Por todas estas razones, el
retrasplante pulmonar es una técnica que en las actua-
les circunstancias parece quedar circunscrita a la anéc-
dota para la mayoria de los centros que efectdan tras-
plante pulmonar en el mundo.

Antonio Roman
Servicio de Neumologia
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona



Retrasplante hepético En Espafia, la necesidad de ReTH

en la primera semana tras TH
supone una prioridad absoluta en

El retrasplante hepatico supone el fracaso del injerto previo  la lista de espera y adjudicacién de
pero, al mismo tiempo, constituye la Gnica esperanza para  injertos para adultos (urgencia 0).
| tor del inierto f do: las f . del hioad El plazo es de un mes en nifios.

el receptor del injerto fracasado: las funciones del higado g "\casplante clectivo es aquel

hoy en dia no son sustituibles de forma duradera por las de  que se indica en un paciente cuya
ninguna maquina y, por lo tanto, la falta de funcién ~ necesidad de ReTH estd justifica-
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adecuada de un higado trasplantado significa

da pero cuya vida no parece peli-
grar en tiempo muy breve. El pro-

una muerte inminente o a corto plazo.  blema de no poder disponer de

TIPOS E INDICACIONES
La indicacién de retrasplante hepdtico (ReTH)
puede ser de mayor o menor urgencia dependien-
do de la situacién del paciente trasplantado. La
necesidad de retrasplante precoz en el postoperatorio
inmediato de un TH se pro-
duce generalmente por un

érganos cuando se hacen las indi-

caciones es que el estado de los pacientes varia de
tal manera que los que estaban estables se pueden
deteriorar hasta ser necesario un ReTH urgente.
Esta situacién no es, sin embargo, susceptible de
“urgencia 0” o preferencia absoluta de adjudica-
cién de injerto, segun los

problema vascular (trombo-
sis de anastomosis) o por

La necesidad de retrasplante acuerdos alcanzados entre

precoz en el postoperatorio
inmediato de un trasplante

los grupos espafioles de TH
y la Organizacién Nacional
de Trasplantes.

fallo grave de la funcién del
injerto, el llamado fallo pri-
mario del injerto (FPI), y por
la disfuncién grave del injer-
to. El rechazo agudo ha pasa-
do de ser una causa relativa-
mente frecuente de ReTH
precoz a précticamente no
existir. Los problemas téc-
nicos mds habituales que
hacen necesario un ReTH son la trombosis arterial
y la portal. Sélo una proporcién de las trombosis
arteriales precisan de ReTH urgente, lo cual ocu-
rre cuando la funcién hepatocelular estd muy afec-
tada en el postoperatorio inmediato como conse-
cuencia de dicha complicacién, o bien si se produ-
ce un infarto dnico o multiple que afecta a gran
parte del volumen hepdtico y hace muy posible la
sobreinfeccién. La trombosis portal es menos fre-
cuente, pero si no se puede resolver inmediata-
mente supone la necesidad de ReTH en la inmen-
sa mayoria de los casos.

El FPI supone que el higado no recupera su fun-
cién habitual tras el TH y se caracteriza porque el
paciente generalmente no recupera la conciencia, hay
coagulopatia grave, llamativa citélisis y aumento de bili-
rrubina sérica, asi como falta de produccién de bilis,
que se puede comprobar si hay un tubo de drenaje
colocado en la via biliar. Ademds, hay inestabilidad
hemodindmica, acidosis y necesidad de ventilacién
mecdnica. La evolucién sin ReTH es mortal en pocos
dias. La disfuncién grave es un cuadro no tan florido,
por lo que puede resultar més dificil la decisién de
ReTH. Si se decide retrasplantar pronto se puede eli-
minar la posibilidad de recuperacién de un injerto que
podiria ser vélido, y si se espera mds dias de lo prudente
se puede complicar la situacién del receptor hasta ser

irrecuperable con el ReTH.

hepético se Produce Las causas de ReTH tardio
generalmente por un problema
vascular (trombOSis de como rechazo crénico (que
anastomosis) o por fallo grave | tiende a disminuir en fre-
de la funcién del injerto (fa]lo cuencia en la actualidad),

primario, disfuncién grave).

son generalmente proble-
mas crénicos del injerto,

recidiva de la enfermedad
que motivé el primer TH
(sobre todo hepatitis C) o
complicaciones biliares (sobre todo debidas a trom-
bosis arteriales).

Segin datos recogidos en el Registro Espafiol de
Trasplante Hepdtico, de los TH realizados en
Espafia de 1984 a 2001, 6.693 (93,2%) fueron
primeros trasplantes electivos y 487 (6,8%)
urgentes. De los primeros retrasplantes, 385
(55,5%) eran electivos y 309 (44,5%) urgentes, y
de los segundos retrasplantes, 40 (45,5%) fueron
electivos y 48 (54,5%) urgentes. Asi, se ve que la
proporcién de TH urgente aumenta con el retras-
plante.

DISTRIBUCION PORCENTUAL

Y EN EL TIEMPO DE LAS INDICACIONES
DE RETRASPLANTE

En el Hospital 12 de Octubre se han realizado,
desde 1996, 107 ReTH sobre un total de 916 TH
(11,7%). En los ultimos 5 afios esta proporcién es
del 7%. Dieciséis fueron segundos ReTH (sélo 2
de ellos en los dltimos afios) y hubo un tercer
ReTH.

En el Registro Espafiol de Trasplante Hepdtico, de
7.969 trasplantes hepdticos incluidos, 7.181 eran
primeros trasplantes y 788 (9,9%) retrasplantes,
siendo 694 primeros retrasplantes, 88 segundos
retrasplantes y 6 terceros retrasplantes. El porcen-
taje de retrasplantes en cada afio fluctda entre un



minimo de 8,1% en 1997 y un mdximo de 15,9%
en 1991, situdndose entre el 8,1 y el 9,7% en los
ultimos cinco afios, que es, ademds, el perfodo en
que mds trasplantes se han realizado por afio.

En cuanto a la distribucién en el tiempo postras-
plante de los ReTH, el 11% se realiza durante la
primera semana postrasplante, el 17% desde la pri-
mera semana al primer mes, el 14% entre el primer
y el tercer mes, el 20% desde el tercer mes al afo,
y el 38% después del afio.

Entre las causas de ReTH tras un primer trasplan-
te, la complicacién técnica supuso un 31,7%; el
fallo de funcién primaria, un 22,5%; el rechazo,
un 21,8%, y la recidiva de enfermedad de base, un
15,6%. Tras el segundo TH, la complicacién téc-
nica motivé el ReTH en un 27,3% de los casos, el
fallo de funcién primaria en un 30,7%, el rechazo
en un 28,4% vy la recidiva de enfermedad de base
en el 6,8%.

En la Tabla 1 (del Registro Espafiol de Trasplante
Hepdtico) se observa la distribucién en el tiempo
de las causas de retrasplante tras el primer tras-
plante. Como es de esperar, s6lo una minorfa de
las complicaciones técnicas requieren de un
ReTH tras el pimer afio de trasplante, siendo una
causa de retrasplante precoz (54,5% en los tres
primeros meses). Al contrario ocurre con el fallo
de la funcién primaria, con un 82,1% de sustitu-
ciones del injerto durante la primera semana pos-
trasplante primario. Actualmente, el rechazo agu-
do o celular se controla de forma adecuada en la
mayorfa de los casos, por
lo que el porcentaje de
retrasplantes por esta causa
en los tres primeros meses
no supera el 20%, siendo
mds frecuente posterior-
mente: 43% entre 2-3
meses y 37,1% tras el pri-
mer afio. La recidiva de
enfermedad de base y la
hepatitis de novo son causas de retrasplante tardio,
el cual se realiza en mds del 70% de los casos tras
el primer afio postrasplante.

La distribucién de ReTH en el tiempo en el Regis-
tro Europeo de Trasplante Hepdtico, segtin datos de
enero de 1988 a diciembre de 2001, es la siguiente:
27% en la primera semana, 48% en el primer mes y
78% en el primer afio, siendo el 18% de 1 a 5 afios
y el 4% después de los 5 afios. Las causas de ReTH
fueron las siguientes: complicaciones técnicas,
1.093; disfuncién o no funcién primaria, 894;
rechazo, 741; recidiva no tumoral, 257.

TECNICA QUIRURGICA

Y RETRASPLANTE HEPATICO

El acceso se hace por la incisién previa. Habitual-
mente, la diseccién hepdtica en ReTH recientes es
sencilla, pues apenas hay adherencias. Sin embar-
go, en ReTH rtardios la hepatectomia se puede

Las causas de retrasplante
tardio son el rechazo crénico,
la recidiva de la enfermedad
que motivé el primer
trasplante hepdtico y las
complicaciones biliares.

Tabla 1

Distribucién en el tiempo de las causas
de retrasplante tras el primer trasplante

Situacion 12 semana ;ﬂns‘:g;'; n?e';gs >1afio | TOTAL
Complicacién técnica 39 81 63 37 220
Rechazo 5 25 65 56 151
Fallo funcién primaria 128 28 156
Recidiva enfermedad base 3 2 22 81 108
Hepatitis de novo 1 4 13 18
Tumor de novo 2 2 1 5
Infeccién 3 1 4
Complicacién

e 1 1
extrahepatica
Otras 6 6 7 10 29
TOTAL 184 143 166 199 692

hacer muy dificil por las adherencias y la posible
hipertensién portal y coagulopatfa. La estabilidad
hemodindmica es mayor si se realiza la técnica de
preservacién de vena cava
retrohepdtica, lo cual es
mds fdcil si se hizo en el pri-
mer trasplante. Si la causa
del ReTH es un problema
vascular, a veces es necesa-
ria la utilizacién de un
injerto vascular, que se
debe situar antes de colocar
el injerto hepdtico en el
campo, para reducir el tiempo de isquemia calien-
te. La coagulopatia o la diseccién extensa hacen
que en ocasiones la hemostasia tras la reperfusion
sea dificil y laboriosa.

RESULTADOS

En general, los resultados del ReTH son peores
que los del primer TH. En el Registro Espafiol de
Trasplante Hepdtico se observa una mortalidad
de primer trasplante del 25,8% con 9,8% de
retrasplantes, siendo estas cifras del 42,5 y 13%
para el segundo trasplante y de 56,8 y 8% para el
tercero.

En la Figura 1 se observa la supervivencia de injer-
tos segun el nimero de trasplante: en resumen, un
20% menor para un primer retrasplante a partir
del afio y un 30% para un segundo retrasplante.
Del andlisis multivariante de supervivencia efec-
tuado en el Registro se desprende que el retras-
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IMPLICACIONES ETICAS Y ECONOMICAS

El ReTH es un procedimiento muy debatido hoy en dia por sus implicaciones
éticas y econémicas. La escasez de 6rganos condiciona la optimizacion de
las indicaciones de ReTH, por lo que es necesario ir estableciendo pautas de
seleccién de aquellos receptores cuyo 6rgano ha fallado. En el post-TH inme-
diato este objetivo se conseguira realizando el retrasplante en los pacientes
antes de que presenten fallo multiorganico. En el ReTH tardio se debe tam-
bién evitar el deterioro general progresivo. Aun a pesar de conseguir buenos
resultados con el ReTH, persiste el argumento de su propia realizacién, pues
hoy en dia la proporcién de pacientes que se retrasplantan se asemeja a la
de los pacientes que, estando en lista de espera, no llegan al trasplante. Ade-
mas, los gastos acompanantes al ReTH exceden con mucho a los de un pri-
mer TH.

No cabe duda de que se impone la promocién de alternativas para la obten-
cion de injertos (split, donante vivo, etc.), pero aun a pesar de ello posible-
mente aumente la probabilidad de necesidad de ReTH. Habra que valorar en

un futuro préximo qué implicaciones econdmicas tiene esta expansion.

plante afecta de forma significativa la superviven-
cia del injerto hepdtico, de manera que el riesgo rela-
tivo (RR) asociado es del
1,54 (IC 95%: 1,29-1,84),

sis arterial puede requerir de un ReTH urgente,
pareciéndose entonces la situacién al supuesto
anterior, o bien puede ser
una indicacién mds tardia y

siendo este factor prondstico En genel‘al’ los resultados del de evolucién mds lenta,

significativo de forma glo-
bal, a corto plazo (primer
mes, RR 1,41) y a largo pla-
zo (injertos que han sobrevi-
vido al primer afio del tras-
plante, RR 1,75).

Los datos obtenidos en Europa se representan en la
Figura 2: la supervivencia es un 20% menor para
el primer retrasplante a partir del primer afio y un
25-30% menor para el

segundo  retrasplante y

retrasplante hepdtico son | normalmente con mejores
peores que los del primer

resultados. El ReTH en
hepatitis B se acompafaba
de muy malos resultados
hasta la difusién de la
inmunoglobulina antihepatitis B en altas dosis y la
introduccién de antivirales eficaces (lamivudina,
adefovir), lo que ha cambiado radicalmente el
panorama. En el caso de la hepatitis C, la situacidn
es distinta y todavia los
resultados que se obtienen

trasplante.

sucesivos. La escasez de 6rganos en general son malos, a

Los resultados del ReTH,
de acuerdo con las publica-
ciones existentes, empeoran
con la urgencia, la gravedad
del receptor (estado UNOS
mds avanzado y fallo mul-
tiorgdnico), edad avanzada
de donante y receptor,
tiempo de preservacién del
injerto, funcién renal dete-
riorada, bilirrubina alta,
necesidad de ventilacién mecdnica, ndimero de
retrasplantes y retrasplante precoz.

Los resultados varfan también segin la etiologfa
del ReTH. En el fallo primario y la disfuncién gra-
ve, al ser siempre un ReTH urgente, el resultado
depende mayormente de la pronta indicacién y
posibilidad de obtencién del érgano, evitando el
deterioro de la situacién del receptor. La trombo-

condiciona la optimizacién de
las indicaciones del
retraspla.nte hepético, por lo los resultados de las series
que es necesario establecer | publicadas estdn en gran
pautas de seleccién de los

pesar de la utilizacién del
interferén combinado con
ribavirina. Es cierto que

parte influidos por la grave
situacién en que llegan

receptores cuyo 6rgan0 muchos de los receptores al

ha fallado. | ReTH, habiéndose visto

que la creatinina y la bili-

rrubina altas son factores

asociados con un mal prondstico. La alta frecuen-
cia de indicacién de TH en hepatitis C hace que
éste sea uno de los problemas fundamentales en el

TH hoy en dia.

ESCASEZ Y DISTRIBUCION DE ORGANOS
Cada vez es mayor el nimero de pacientes en lis-
ta de espera para TH. Nuestro pafs, a pesar de ser



el que mayor tasa de donantes por millén de
habitantes tiene en todo el mundo, précticamen-
te ha tocado techo en cuanto al ndmero de
donantes cadavéricos. Por tanto, la diferencia de
ndmero entre donantes y receptores va aumen-
tando y con ello la mortalidad en lista de espera.
Ello hace que se abra un debate de interés en
relacién a la adecuacién del retrasplante y los
limites de sus indicaciones. Para un éptimo apro-
vechamiento de los érganos hace falta una indi-
cacién adecuada en primeros trasplantes (en
cuanto a seleccién de receptores y donantes), una
perfecta obtencién y preservacién del injerto y
una técnica operatoria lo mds depurada posible
en el receptor vy, si hiciera falta un retrasplante,
una optimizacién de indicaciones del mismo. No
hay que olvidar tampoco que los costes del
retrasplante son en general mucho mayores que
los de un primer trasplante (170% mds eleva-
dos).

Los motivos para retrasplantar por parte de los
equipos de trasplante se ven influidos por las
relaciones establecidas con los pacientes, un cier-
to complejo de culpa o responsabilidad, por la
idea de ser una inversién realizada que se ve fallar
y por la resistencia a perder a un paciente deter-
minado. Sin embargo, las decisiones deben estar
determinadas por criterios racionales, por lo que
es necesario intentar establecer tales criterios con
la experiencia previa obtenida, lo cual no es fdcil,
sobre todo en algunas indicaciones cuyos resulta-
dos pueden ser cambiantes con la evolucién del
TH. Ademds de la optimizacién del nimero de
donantes en cuanto a indicacién de ReTH, es
importante el desarrollo de otras lineas como son
el split o biparticién hepdtica y el trasplante
hepdtico de donante vivo (THDV).

CONSIDERACIONES PARA EL FUTURO
Las posibilidades de ReTH en el futuro vendrdn
dadas por la disponibilidad de érganos, y esto
dependerd de la evolucién de las indicaciones
primarias. El virus C motiva alrededor de un
40% de los trasplantes efectuados, por lo que si
se consigue un tratamiento eficaz esta indicacién
ird disminuyendo, si bien no en los primeros
afios dado el niimero de gente ya infectada y con
enfermedad avanzada. Un factor contrapuesto es
la utilizacién del trasplante de donante vivo, lo
que aumenta el ndimero total de injertos dispo-
nibles. La necesidad del mismo variard con las
indicaciones de TH en uso, pero su necesidad
deberd ser valorada desde un punto de vista fun-
damentalmente ético.

Evidentemente, las necesidades de TH podrdn
disminuir con el desarrollo de la prevencién de la
hepatopatfa terminal, incluyendo aspectos como
la educacién sanitaria (prevencién de alcoholis-
mo), vacunaciones, inhibicién de fibrogénesis y
terapia génica.

Supervivencia del injerto tras
el trasplante hepatico

Registro Espanol de Trasplante Hepatico 1984-2001
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Supervivencia del injerto segun
el nimero de trasplantes hepaticos
en Europa
Registro Europeo de Trasplante Hepatico 1988-2001
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