
Indicaciones límite del trasplante  hepático
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Indicaciones límite

1. Cambio de paisaje en las contraindicaciones 

– Hepatocarcinoma

• Criterios de Milán
– Virus de la hepatitis B

• Profilaxis con gammaglobulina hiperinmune

• Antivirales análogos de nucleot(s)idos
– Virus de la inmunodeficiencia humana 

• ARN indetectable (TARGA)

– Hipertensión portopulmonar
2. Cambio de paisaje en los criterios de selección (más amplios)

– Edad

– Patología asociada
3. Cambio de paisaje en las indicaciones (nuevas indicaciones)



Hipertensión portopulmonar (HTPP)

• 16 pacientes con HTPP moderada-grave (mPAP � 35) candidatos a trasplante, 
recibieron tratamiento vasodilatador 

• En 12 pacientes (75%) la mPAP disminuyó a < 35 mm Hg

• Once de los 12 pacientes recibieron trasplante hepático

– Supervivencia postrasplante a  1 y 5 años 91% y 67%, respectivamente. 
– En nueve de los 11 se pudo suspender el tratamiento vasodilatador (media 

9,2 meses después del trasplante)
– Los 2 pacientes en los que no se pudo suspender el tratamiento 

vasodilator fallecieron (supervivencia media 8 meses)

• El control farmacológico de la HTPP antes del trasplante hepático se asocia 
con una excelente supervivencia postrasplante, similar a la de los pacientes 
con otras indicaciones

Ashfaq M et al, Am J Transplant. 2007, 7:1258-64

mPAP= presión media en arteria pulmonar



Hipertensión portopulmonar (HTPP)

Ashfaq M et al, Am J Transplant. 2007, 7:1258-64

Supervivencia desde el diagnóstico de los pacientes  con HTPP 
moderada-grave tratados, según la respuesta al trat amiento 
vasodilatador (respondedores vs no p = 0.006)

Supervivencia desde el trasplante de los pacientes con HTPP 
moderada-grave que respondieron al tratamiento vaso dilatador (ns)



Hipertensión portopulmonar (HTPP)

• Tratamiento vasodilatador como puente al trasplante (y de mantenimiento 
postrasplante) en un paciente con HTPP grave (mPAP > 50 mm Hg). 

• Tratamiento pretrasplante con prostaciclna, sildenafilo y bosentan (primero 
secuencial y luego combinados).

• Durante el tratamiento pretrasplante con bosentan la mPAP disminuyó de  
70 mm Hg a  32 mm Hg antes del trasplante y a 28 mm Hg durante el 
tratamiento postrasplante.

• Durante el postoperatorio inmediato la mPAP aumentó a 100 mm Hg 
durante un episodio de sepsis y se normalizó con optimización del 
tratamiento con bosentan.

• Continua con bosentam durante dos años postrasplante.

mPAP= presión media en arteria pulmonar

Austin MJ et al, Liver Transpl. 2008;14:287-91



Hipertensión portopulmonar (HTPP)

• Tratamiento de la hipoxia grave después del trasplante hepático en un 
paciente con fallo del injerto y HTPP con membrana de oxigenación 
extracorporéa (ECMO, por sus siglas en inglés)

Fleming GM et al, Liver Transpl. 2008;14: 966-70.



Indicaciones límite

1. Cambio de paisaje en las contraindicaciones 

– Hepatocarcinoma

• Criterios de Milán
– Virus de la hepatitis B

• Profilaxis con gammaglobulina hiperinmune

• Antivirales análogos de nucleot(s)idos
– Virus de la inmunodeficiencia humana 

• ARN indetectable (TARGA)

2. Hipertensión portopulmonar (vasodilatadores)
3. Cambio de paisaje en los criterios de selección (más amplios)

– Edad

– Patología asociada
3. Cambio de paisaje en las indicaciones (nuevas indicaciones)



Hemoglobinuria paroxistica nocturna



Afectación hepática de la fibrosis quística
¿ transplantar o no trasplantar?

• 12 pacientes en lista para triple trasplante

– Cuatro fallecen de insuficiencia respiratoria en lista de espera (1-45 meses). 

– Ocho pacientes reciben el transplante (media en lista 15 meses)
• Cuatro pacientes fallecen perioperatoriametne

• Supervivencia actuarial a cinco años 37,5%. 

• Sólo un paciente está vivo a los ocho años
• 18 pacientes reciben trasplante hepático sólo

– Supervivencia a 1 y 5 años 100% y 69%. 

– Tres pacientes supervivientes precisaron a lo largo de los años trasplante 
de otro órgano ( dos pacientes trasplante de corazón-pulmón y un paciente 
trasplante renal

– Dos pacientes fueron excluidos de lista para trasplante de corazón-pulmón 
y otros cuatro pacientes están en espera de trasplante renal

Nash KL et al, Am J Transplant. 2008, 8:162-9



Afectación hepática de la fibrosis quística
¿ transplantar o no trasplantar?

• La gravedad de la enfermedad cardio-respiratoria es muy variable, de tal 
manera que algunos pacientes pueden precisar triple trasplante de 
hígado/corazón/pulmón,

• ………. o pueden estar demasiado graves para cualquiera de estos 
trasplantes.



Indicaciones límite

• Bolt hace estallar los 200 metros
• El jamaicano se proclama 

campeón olímpico de los 200 
metros con 19,30, nuevo récord 
del mundo que borra los 19,32 
de Michael Johnson



Lista de espera, trasplantes hepáticos realizados y muerte el lista de 
espera. Periodo 1999-2008

Pacientes en lista de espera

Número de trasplantes hepáticos de donante cadáver

Pacientes fallecidos en lista de espera

Año

N
º

de pacientes

SRTR informe anual 2008



Pacientes con soporte artificial    

Pacientes en UCI    

Pacientes no hospitalizados  

Situación de los pacientes con trasplante de hígado  de cadáver

Periodo 1998-2007

Año

%
  de pacientes

Berg et al, American Journal of Transplantation 200 9



Indicaciones límite

• Problema

– maximización de un recurso limitado (órganos disponibles)

• Indicaciones límite o forzadas
• La indicación de poner límites

– es de difícil ejecución en la práctica

– muchas veces carga a los médicos con una exigencia que nos supera
• La incertidumbre no impide la racionalidad 

• Evaluación cuidadosa de:

• riesgo de mortalidad sin trasplante
• factores de riesgo de morbimortalidad precoz

• posibilidades de sobrevivir prolongadamente después del trasplante



Indicaciones límite

• Beneficio del trasplante en la supervivencia: 

– supervivencia con el trasplante comparada con la  supervivencia sin 
trasplante de un candidato con similares carácterísticas

– años de vida desde el trasplante : los años de vida extra que un 
candidato puede esperar conseguir con un trasplante en comparación 
con no ser trasplantado

• Estudio de mortalidad en lista de espera y mortalidad postrasplante en una 
cohorte de 12.996 pacientes adultos admitidos a lista de espera para 
trasplante durante el periodo 2001 y 2003.

• Modelos de regresión de Cox- dependientes del tiempo para calcular tasas 
de mortalidad relativa de candidatos y receptores.

*Merion RM et al, Am J Transplant. 2005;5:307-13.



Figure VIII-1. Mean 5-Year Future 
Lifetime by MELD

Merion RM et al, Am J Transplant. 2005;5:307-13.

Probabilidad de supervivencia futura, a cinco 
años, según la puntuación MELD

En lista de espera

Después del trasplante hepático

Beneficio del 
trasplante



Figure VIII-2. Mean 5-Year Transplant 
Benefit by MELD

Beneficio en la supervivencia, a cinco años,
según la puntuación MELD

Merion RM et al, Am J Transplant. 2005;5:307-13.



Figure VIII-3. Transplant Benefit by 
MELD Box Plots

Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD

Merion RM et al, Am J Transplant. 2005;5:307-13.



• Globalmente los pacientes trasplantados tuvieron una mortalidad 79% 
menor que los candidatos (HR = 0.21; p < 0.001). 

• El beneficio en la supervivencia aumentó con el aumento en la puntuación 
MELD:
– MELD 40: riesgo de muerte 96% menor (p < 0.001) en trasplantados

que en candidatos. 
– MELD 18-20: riesgo de muerte 38% menor (p < 0.01) en trasplantados 

que en candidatos. 
– MELD < 14: riesgo de muerte durante el primer año del trasplante 

mayor en los pacientes trasplantados que en los candidatos 
• HR = 3.64 para puntuación  MELD 6-11
• HR = 2.35 para puntuación MELD 12-14  (ambos p < 0.001). 

Merion RM et al, Am J Transplant. 2005;5:307-13.

Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD



Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD



Figure VIII-4. Benefit Scores by Age 
Patients with Benefit > 0

Beneficio del trasplante hepático según edad, 
para aquellos pacientes con beneficio > 0

Merion RM et al, Am J Transplant. 2005;5:307-13.



• El beneficio en la supervivencia al año del trasplante se concentra en los 
pacientes con mayor riesgo de muerte sin trasplante.

• Entre los pacientes graves no se identificó una puntuación MELD  a partir 
de la cual el trasplante no fuera útil.

• Durante el primer año del trasplante, los pacientes con menor riesgo de 
muerte pretrasplante no obtienen con el trasplante hepático un beneficio 
demostrable en la supervivencia 
– El trasplante hepático no ofrece beneficio en la supervivencia a 

pacientes con puntuación MELD < 14 en comparación con permanecer 
en lista de espera.

• Consenso en año 2003 de exigir una puntuación mínima en escala MELD 
para ser incluido en lista de espera, pero no se estableció una política 
nacional de exigir un mínimo a nivel nacional.

Merion RM et al, Am J Transplant. 2005;5:307-13.

Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD



• Modelo de microsimulación de Markov para comparar los resultados del 
trasplante con la política de excluir a los pacientes con MELD < 14 de la 
lista de espera para trasplante.

• Datos de todos los pacientes adultos en lista de trasplante, o trasplantados, 
en EEUU durante el periodo enero 2003 – diciembre de 2007, con 
seguimiento hasta febrero de 2008.

• La política de exclusión del trasplante de los pacientes con MELD < 14 
ofrecía una mejoría en la supervivencia global del paciente a 1,2,3 y 4 años 
del 3% y predecía una disminución del 13% en la mortalidad global en lista 
de espera para los pacientes con MELD 15 - 40. 

• Los pacientes que más se beneficiaban de la exclusión del trasplante eran 
los que tenían puntuación MELD entre 6-10, en los que el aumento previsto 
en la supervivencia si no se trasplantaban respecto al trasplante hepático.

Perkins JD et al, Liver Transpl. 2009;15:242-54

Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD



Perkins JD et al, Liver Transpl. 2009;15:242-54

Supervivencia postrasplante según puntuación MELD y  excepción  por hepatocarcinoma

Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD



• Modelo de microsimulación de Markov para comparar los resultados del 
trasplante con la política de excluir a los pacientes con MELD < 14 de la 
lista de espera para trasplante.

• Datos de todos los pacientes adultos en lista de trasplante, o trasplantados, 
en EEUU durante el periodo enero 2003 – diciembre de 2007, con 
seguimiento hasta febrero de 2008.

• La política de exclusión del trasplante de los pacientes con MELD < 14
– ofrecía una mejoría en la supervivencia global del paciente a 1,2,3 y 4 

años del 3% , y

– predecía una disminución del 13% en la mortalidad global en lista de 
espera para los pacientes con MELD 15 - 40. 

• Los pacientes que más se beneficiaban de la exclusión del trasplante eran 
los que tenían puntuación MELD entre 6-10, en los que el aumento previsto 
en la supervivencia era mayor si no se trasplantaban que si se 
trasplantaban.

Perkins JD et al, Liver Transpl. 2009;15:242-54

Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD



Porcentaje de reducción en tiempo en lista de esper a si no se permitiera trasplantar a
los pacientes con MELD < 14 versus el sistema actual de adjudicación de híga dos para 
trasplante.

Perkins JD et al, Liver Transpl. 2009;15:242-54

Beneficio del trasplante hepático según 
puntuación MELD



Indicaciones límite

1. Límite inferior:

– No realizar trasplante hepático en pacientes con puntuación MELD <14



3%  MELD 21-30

51% MELD 11-20

45 % MELD <11

1%   MELD >30

75 % MELD <15

Berg et al, Am J Transplant 2009;9:907-31

Distribución de la puntuación MELD/PELD en los cand idatos en lista de 
espera al final del año, periodo 2003-2007



Indicaciones límite

Consumo de marihuana

Presidiarios

Kroeker KI et al, Liver Int. 2008;28:1250-5



Indicaciones límite

• Encuesta con 14 supuestos clínicos a los responsables médicos y 
quirúrgicos de todos los programas de trasplante hepático en EEUU

• 204 cuestionarios 
• 47 respuestas (23%)

– 24 cirujanos y 15 hepatólogos

Charpentier KP y Mavanur A, Liver Transpl. 2008;14:3 03-7



Charpentier KP y Mavanur A, Liver Transpl. 2008;14:3 03-7



Indicaciones límite

Charpentier KP y Mavanur A, Liver Transpl. 2008;14:3 03-7

Ci cripto, MELD 32, 68 años (vs 40 años)

Ci VHC, intubado, PEEP 10, BGN en ex.traqueal (vs no bacilos)

IHAG; NA 100 mg/m (vs no NA)



Indicaciones límite

1. Límite inferior:

– No realizar trasplante hepático en pacientes con puntuación MELD <14

2. Límite superior
– No existe consenso sobre los resultados mínimos del trasplante

• diferentes escalas para aceptar malos resultados

• filosofía específica de cada centro
– Comorbilidad



Comorbilidad
• Estudio retrospectivo 624 pacientes consecutivos con trasplante hepático
• Se excluyeron trasplantes por  IHAG y los retrasplantes
• Seguimiento medio postrasplante 4,3 años
• Indice de comorbilidad de Charlson (ICC) (9 nueve comorbilidades)

– insuficiencia renal (creatinina sérica >1.5mg/dl) 2 puntos 
– diabetes 2 puntos
– cardiopatía isquémica 1 punto
– insuficiencia cardíaca congestiva 1 punto
– vasculopatía periférica 1 punto
– accidente cerebrovascular 1 punto
– enfermedad pulmonar obstructiva crónica 1 punto
– enfermedad tumoral maligna extrahepática 1 punto
– colagenosis 1 punto

• Otras variables analizadas
– edad
– etiología viral de la hepatopatía
– puntuación MELD 
– presencia o ausencia de hepatocarcinoma

Volk LM et al, Liver Transpl  2007, 13:1515-1520.



Comorbilidad
• Pacientes con � 1 comorbilidad pretrasplante 40% 
• Indice de comorbilidad de Charlson (ICC) (mediana)   2 puntos (1 - 6)
• Factores asociados significativamente con mayor riesgo de muerte post-

trasplante
– análisis univariante

• puntuación en ICC
• enfermedad pulmonar obstructiva crónica HR 2.67
• cardiopatía isquémica HR 2.33
• conectivopatía HR 2.32
• insuficiencia renal HR 1.61
• diabetes HR 1.38
• etiología vírica

– análisis multivariante (después de ajustar para la etiología vírica)
• puntuación en ICC  (RR 1.21 por cada punto en el ICC (p<0.001).

• ICC >4 Valor predictivo positivo para muerte en el postrasplante  87%

Volk LM et al, Liver Transpl  2007, 13:1515-1520.



Comorbilidad

CCI-OLT

• Ajustar la  HR a su valor más 
próximo: 
– EPOC 3

– Coronariopatía 2

– Conectivopatía 2
– Insuficiencia renal 2 

– Diabetes 1

Valor total 0-10

Volk LM et al, Liver Transpl  2007, 13:1515-1520.



Comorbilidad

CCI-OLT

• Ajustar la  HR a su valor más 
próximo: 
– EPOC 3

– Coronariopatía 2

– Conectivopatía 2
– Insuficiencia renal 2 

– Diabetes 1

Valor total 0-10

Volk LM et al, Liver Transpl  2007, 13:1515-1520.



Comorbilidad

CCI-OLT

• Ajustar la  HR a su valor más 
próximo: 
– EPOC 3

– Coronariopatía 2

– Conectivopatía 2
– Insuficiencia renal 2 

– Diabetes 1

Valor total 0-10

0
1
>1

Volk LM et al, Liver Transpl  2007, 13:1515-1520.



Indicaciones límite

1. Límite inferior:

– No realizar trasplante hepático en pacientes con puntuación MELD <14

2. Límite superior
– No existe consenso sobre los resultados mínimos del trasplante

• diferentes escalas para aceptar malos resultados

• filosofía específica de cada centro
– Comorbilidad

• Indice de Charlson >2 

• ¿Indice de Charlson modificado para TH (CCI-OLT) >1?



Indicaciones límite

R
eceptor

Donante



Feng et al, Am J Transplant  2006, 4:783-90.



DMELD
Edad del donante x MELD preoperatorio calculado ( parámetros bioquímicos)

Halldorson JB et al, Am J Transplant 2009; 9: 318–26



DMELD

Supervivencia del paciente (A) y del injerto (B) según el valor DMELD

Edad del donante x MELD preoperatorio calculado ( parámetros bioquímicos)

Halldorson JB et al, Am J Transplant 2009; 9: 318–26



DMELD
Edad del donante x MELD preoperatorio calculado ( parámetros bioquímicos)

Halldorson JB et al, Am J Transplant 2009; 9: 318–26



DMELD

Supervivencia del paciente por grupos diagnósticos  y DMELD� 1600

Edad del donante x MELD preoperatorio calculado ( parámetros bioquímicos)

Halldorson JB et al, Am J Transplant 2009; 9: 318–26



DMELD

Halldorson JB et al, Am J Transplant 2009; 9: 318–26

Validación del valor de D-MELD � 1600 con datos del 2007

Edad del donante x MELD preoperatorio calculado ( parámetros bioquímicos)



Indicaciones límite

1. Límite inferior:
– No realizar trasplante hepático en pacientes con puntuación MELD <14

2. Límite superior:
– No existe consenso sobre los resultados mínimos del trasplante

• diferentes escalas para aceptar malos resultados
• filosofía específica de cada centro

– Comorbilidad:
• Indice de Charlson >4
• ¿Indice de Charlson modificado para TH (CCI-OLT) >1?

4. Emparejamiento donante-receptor:
– DMELD >à1600



Indicaciones límite

R
eceptor

Calidad del injerto



Parámetro RR p

Edad (años):  <40
60-69
>70

1
1.53
1.65

<0.0001

Raza (Afro-Am vs Cauc) 1.19 <0.0001

Altura donante (-10cm) 1.07 <0.0001

Asistolia 1.51 0.0006

Causa muerte (ACV) 1.16 0.0001

Parcial/split 1.52 0.0001

Estimación del riesgo asociado 
a un donante hepático

Feng et al, Am J Transplant. 2006,6:783-90



Mediana del índice de riesgo del donante (IRD) de l os pacientes adultos 
con trasplante de hígado de cadáver

Periodo 1998-2004

Feng et al, Am J Transplant. 2006,6:783-90



DRI by Year of Transplant
(1/1/1998 - 12/31/2004)

Mediana del índice de riesgo del donante (IRD) de l os pacientes adultos 
con trasplante de hígado de cadáver según el año de l trasplante

Periodo 1998-2004

Feng et al, American Journal of Transplantation 200 6

Índice de riesgo del donante

%
 de trasplantes 

Feng et al, Am J Transplant. 2006,6:783-90



Supervivencia del injerto según el valor del índice  de riesgo del donante 
dn los pacientes con trasplante de hígado de cadáve r

Periodo 1998-2002

%
  de supervivencia

Feng et al, Am J Transplant. 2006,6:783-90

Indice de riesgo del donante



Feng et al, Am J Transplant. 2008,8:419-25

Índice de riesgo del donante (DRI)  

y puntuación MELD en el momento del trasplante

Puntuación MELD

D
R

I (m
ediana)



Índice de riesgo de mortalidad según puntuación MEL D 

Feng et al, Am J Transplant. 2008,8:419-25



Índice de riesgo de mortalidad según puntuación MEL D 

Donante con índice de riesgo alto

Feng et al, Am J Transplant. 2008,8:419-25

•El trasplante con injertos con un índice de riesgo alto es 
eficaz en pacientes con puntuaciones de MELD elevadas, 
pero no lo es en pacientes con puntuaciones de MELD bajas.



Índice de riesgo de mortalidad según puntuación MEL D 

Donante con índice de riesgo medio

Feng et al, Am J Transplant. 2008,8:419-25

•El trasplante con injertos con un índice de riesgo alto es 
eficaz en pacientes con puntuaciones de MELD elevadas, 
pero no lo es en pacientes con puntuaciones de MELD bajas.



Feng et al, American Journal of Transplantation 200 8

Índice de riesgo de mortalidad según puntuación MEL D 

Donante con índice de riesgo bajo

Feng et al, Am J Transplant. 2008,8:419-25



Feng et al, American Journal of Transplantation 200 8

Índice de riesgo de mortalidad según puntuación MEL D 

Donante con índice de riesgo bajo

Feng et al, Am J Transplant. 2008,8:419-25

•El emparejamiento de órganos con índice de riesgo alto en pacientes 
con MELD bajo no maximaliza el beneficio del trasplante y disminuye la 
disponibilidad de órganos para pacientes más graves (MELD más 
elevado), con mayor riesgo de fallecer si no se trasplantan.



Indicaciones límite

1. Límite inferior:
– No realizar trasplante hepático en pacientes con puntuación MELD <14

2. Límite superior:
– No existe consenso sobre los resultados mínimos del trasplante

• diferentes escalas para aceptar malos resultados
• filosofía específica de cada centro

– Comorbilidad:
• Indice de Charlson >2
• ¿Indice de Charlson modificado para TH >1?

4. Emparejamiento donante-receptor:
– DMELD >à1600

– Injertos con índice de riesgo alto (>1.8) en receptores con MELD bajo o 
intermedio




