C g3t

UNIVERSIDAD
DE GRANADA

Andrea Vilchez Rabelo

Las manos de mama

Sus bres corazownes
Elena. Guille u Victoria

DIRECTORES:
YILIAM FUNDORA SUAREZ y JOSE JUAN JIMENEZ MOLEON

PROGRAMA DE DOCTORADO EN MEDICINA CLINICA Y SALUD

PUBLICA. UNIVERSIDAD DE GRANADA.




Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: Andrea Vilchez Rabelo

ISBN: 978-84-1306-745-2

URI: http://hdl.handle.net/10481/66376



http://hdl.handle.net/10481/66376

“En resumen, ahora somos victimas de nuestro propio éxito en
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FDP: Failure primary disfunction (fallo de disfuncién primaria)

FiO,: Fraccién de oxigeno inspirado

FNP: No primary function (no funcién primaria)

FoxM1B: Forxhead box protein M1

FPI: Poor initial function (funcién deficiente inicial)

g: Gramo
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RESUMEN
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INTRODUCCION:

A pesar del aumento del nUmero de donantes, se han expandido las indicaciones, por lo
que la necesidad ha crecido exponencialmente en el ambito del trasplante hepatico, lo
que ha obligado al uso de los llamados donantes sub6ptimos, donde se encuentran los
donantes afiosos.

Este hecho sumado al cada vez mayor, aumento de la edad del donante hepatico, ha
obligado a los distintos autores a plantearse las posibles comorbilidades y mortalidad
asociadas. Datos que a fecha de hoy no se pueden esclarecer al 100%, ya que encontramos
numerosos trabajos con resultados muy dispares en la literatura.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

HIPOTESIS:

Los resultados de trasplante hepatico son independientes de la edad del donante.
OBJETIVOS:

* Objetivo General:

° Determinar el efecto de la edad del donante, diferenciando entre donantes de

80 y mas afios y aquellos menores de 80 afios, sobre el riesgo de morbilidad y
mortalidad en pacientes sometidos a trasplante hepatico.

* Objetivos Especificos:

Conocer el riesgo de mortalidad en pacientes sometidos a trasplante hepatico de
donantes de 80 y mas afios y su comparaciéon con donantes menores de ochenta
afos.

Analizar la asociacién entre la edad del donante hepatico, mayor y menor de
ochenta afios, con el riesgo de complicaciones biliares, vasculares, necesidad de
retrasplante, etc. En pacientes sometidos a trasplante.

Identificar factores prondstico asociados con la mortalidad y morbilidad
postrasplante.

METODOLOGIA:

Estudio de cohortes, de pacientes sometidos a trasplante hepatico entre 2002-2014 en La
Unidad de Trasplante Hepético de referencia para provincias de Jaén y Granada. Resultando
un total de 341 trasplantes hepaticos, correspondientes a 321 pacientes. Los datos se han
obtenido de la Base de la Coordinacién Autondémica de trasplantes (SICATA), asi como
del Servicio de Documentacién del Hospital y de La Unidad de Hepatologia del Hospital
Universitario Virgen de Las Nieves.
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Las variables de estudio han sido: demogréficas del receptor (edad, género, lugar de
residencia), variables demograficas del donante (edad y género), variables clinicas del
receptor (Modelo para la enfermedad hepética terminal (MELD), indice de Masa Corporal
(IMC), CHILD, etc), variables clinicas del donante (tipo de donante, IMC, antecedentes de
interés...), variables intraoperatorias (sindrome postreperfusion, necesidad de productos
sanguineos, tiempo de isquemia, etc), variables postoperatorias (complicaciones biliares,
arteriales, portales, etc).

Variables principales del estudio:

* Tiempo de supervivencia: se consideré el tiempo transcurrido desde la fecha del
trasplante hasta la ultima cita en la Unidad de Hepatologia.

* Mortalidad:

° Relacionada con el trasplante.

° No relacionada con el trasplante.

RESULTADOS:

Segun los datos extraidos de nuestro trabajo de Tesis Doctoral, publicados en dos trabajos
cientificos, encontramos:

* No encontramos diferencias estadisticamente significativas cuando comparamos
entre donantes menores de 80 afios y mayores o iguales a 80 afios en cuanto a:
sindrome post-reperfusién, complicaciones biliares, complicaciones portales,
complicaciones arteriales, colangiopatia isquémica, necesidad de reintervencion
quirdrgica en el primer mes, rechazo del injerto, necesidad de retraplaste y
supervivencia a los seis meses de seguimiento (70,58% (n=12) vs 68,91% (n=215)).

* Cuando dividimos por grupos de edad, segun el donante, en cuatro categorias
(menor de 60 afios, entre 60y 69 afios, entre 70y 79 y mayor de 80), no encontramos
diferencias estadisticamente significativas entre las variables: CHILD, MELD,
necesidad de hemoderivados intraoperatorios, tiempo en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), sindrome postreperfusion, complicaciones biliares, arteriales,
portales, colangiopatia isquémica, necesidad de reintervenciéon quirdrgica en el
primer mes postrasplante, rechazo del injerto, tanto agudo como crénico, necesidad
de retrasplante y supervivencia a los tres afios del trasplante, tanto del injerto (62%
en los menores de 60 afios, 47% de 60 a 69 afios, 65% de 70 a 79 afios y 40% en los
mayores de 80 afios), como del paciente (64% en los menores de 60 afios, 48% de 60
a 69 aflos, 64% de 70 a 79 afios y 40% en los mayores de 80 afios).

* Conun mayor tiempo de seguimiento, asi como un aumento del nimero de variables
estudiadas, al comprar los injertos de menos de 80 afios con los de 80 o mas
afios, no encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las
caracteristicas de los donantes (IMC, género); antecedentes de interés del donante
(sodio sérico previo a la extraccién, valor de GPT (Glutamico-Pirtvico transferasa)
previa, etc) con excepcion de la diabetes y la hipertensién arterial, ambas mas
frecuentes en el grupo mas longevo (p= 0,002 y p menor de 0,001 respectivamente);
tiempo en UCl y necesidad de farmacos vasoactivos de los donantes; caracteristicas
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de los receptores (IMC, tabaquismo, CHILD, MELD, etc); antecedentes de interés
de los receptores (diabetes mellitus (DM); hipertension arterial (HTA), sindrome
hepatorrenal, etc); caracteristicas intraoperatorias (tiempo quirdrgico, tiempo
de isquemia fria, sindrome postreperfusion, etc); complicaciones médicas tras el
trasplante (rechazo, diabetes postquirdrgica, a excepcién de la hipertension post-
operatoria que fue mas frecuente en el grupo de mas edad (p=0,035)); complicaciones
ares; arteriales; portales; retraplaste; reintervencion quirdrgica al primer mes de
la intervencion; rechazo, tanto agudo como crénico y superviviencia a los 12 meses,
alos dos afiosy a los 5 afios, tanto del injerto (79,1% vs 93,8%; 72,2% vs75,0%; 63,6%
Vs 66,7%) como del receptor (79,8% vs 100%; 72,2% vs 80,0%, 63,7% vs 71,1%).

* En el estudio multivariante, se observa una mejor supervivencia del receptor,
en donantes jévenes (menores de 60 afios) y mayores (80 o mas afos); también
encontramos que cuanto mayor es la edad del receptor mayor es el riesgo de muerte
del mismo con independencia de la edad del injerto; la trombosis arterial y portal
tambiénaumentan porsisolaselriesgode muerteenelpaciente,independientemente
de la edad del donante, caso muy similar cuando el donante padece diabetes previa
a la extraccién asi como si el receptor es Virus de la Hepatitis C (VHC) positivo, que
también disminuyen la supervivencia del receptor.

CONCLUSIONES:

La edad del injerto, por si sola no debe ser considerada un criterio de exclusién en el
trasplante hepatico, debe tomarse en cuenta junto con otros factores. Los donantes
octogenarios pueden ser una excelente fuente de injertos hepaticos, ya que no se han
hallado diferencias en cuanto a complicaciones ni en supervivencia, cuando se compraran
con donantes mas jovenes.
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CAPITULO I -
INTRODUCCION
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EL TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico es el tratamiento de elecciéon de enfermedades hepaticas agudas o
crénicas severas e irreversibles, para las cuales no existe un tratamiento alternativo eficaz
(1-3). Permitiendo una calidad de vida mejor (3).

HISTORIA DEL TRASPLANTE

Como pasa habitualmente en |a historia de la Medicina, los comienzos del trasplante fueron
muy dificiles. En los afios 1955y 1956, Cannon y Goodrich, publicaron los primeros intentos
de trasplante hepatico en modelos experimentales.

El primer trasplante entre humanos, lo realizé Thomas Starzl en 1963, el receptor fue un
nifio con el diagnostico de atresia biliar, pero desafortunadamente el paciente fallecio a las
pocas horas después del trasplante, debido a problemas hemorragicos (4).

El Dr. Starzl sigui6 con sus trabajos y cinco afios mas tarde del primer trasplante hepatico
humano, consiguié publicar una serie de pacientes, que tras ser sometidos a trasplante
hepatico, consiguieron una supervivencia de mas de un afio tras el mismo (5).

Hasta fines de la década del 70, la supervivencia al primer afio del trasplante era tan sélo
de un 30%, pero a principios de los afios 80, se obtuvo uno de los grandes avances en el
trasplante, la ciclosporina, como inmunosupresor, con lo que se consiguié duplicar estas
cifras de supervivencia (6).

Otro de los acontecimientos mas importantes en la historia del trasplante, ocurrié en 1983,
cuando se realizé la primera conferencia de consenso del Instituto Nacional de Salud de
los Estados Unidos (NIH - National Institutes of Health), concluyendo que “el trasplante
hepatico ya no era un procedimiento experimental y, por tanto, merecia una aplicacién mas
amplia en la préactica clinica”(6).

Este hito marcé un antes y un después en el trasplante hepatico y dio lugar a la creacion de
varios centros de trasplante alrededor del mundo.

El trasplante hepatico en Europa: sus causas y resultados

El primer trasplante hepatico realizado en Europa data del afio 1968 y desde entonces
hasta el afio 2012 se han registrado un total de 113.627 trasplantes hepaticos en 102.442
pacientes, entre los 153 centros de 29 paises Europeos (7).

Segun los datos, extraidos por el Registro Europeo de Trasplante (8) , teniendo en cuenta
los 29 paises estudiados, donde se realizan mas de 7.000 trasplantes hepaticos al afio,
encontramos que la cirrosis es la causa mas frecuente de indicacion de trasplante hepatico
(50%), principalmente relacionada con una infeccién viral (entre el 12%y el 22% por infeccion
del Virus de la Hepatitis C (VHC) y un 5% del Virus de la Hepatitis B (VHB)) o el abuso de
alcohol (19%).

Después de la cirrosis, las indicaciones mas frecuentes fueron: tumor hepatico primario
correspondiente al 17%, carcinoma hepatocelular el 15% (las etiologias fueron VHC 43%,
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alcohol 27% y VHB 16%), las enfermedades hepdticas colestasicas un 10% (cirrosis biliar
primaria 5%, colangitis esclerosante primaria 5%y atresia biliar 4%)y la insuficiencia hepatica
aguda, a la cual corresponde el 9,1% de las indicaciones (2% relacionadas con virus, 2,4%
con drogas, 0,3% por un téxico que no es droga y un 4,4% de origen desconocido). Las
enfermedades metabdlicas representan el 6% de las indicaciones de trasplante hepatico
(Polineuropatia amiloidética familiar 1%, Enfermedad de Wilson 1% y Déficit de alfa-1-
antitripsina 1%). Elsindrome de Budd-Chiariylostumores benignos hepaticos (especialmente
la enfermedad poliquistica), representan el 1% de las indicaciones de trasplante hepatico.
Los tumores hepaticos secundarios (principalmente los neuroendocrinos), representan el
0,5% de los trasplantes hepaticos.

El trasplante hepatico esta indicado de manera distinta segun los grupos de edad. La atresia
biliar y las enfermedades metabdlicas son mas frecuentes en la edad pediatrica, mientras
que la cirrosis en etapa terminal y el cdncer son mas frecuentes en adultos.

También se ha observado un cambio en las indicaciones con el paso de los afios. Mientras
que en 1997 el cancer representaba el 12% de las indicaciones, en la ultima década se ha
duplicado, siendo actualmente mas del 24%. Se ha registrado, asi mismo, un aumento de
las enfermedades metabdlicas y de la colangitis esclerosante primaria. Por el contrario,
se ha producido una disminucién de la cirrosis biliar primaria, la cirrosis por si sola y de
la insuficiencia hepatica aguda. La disminucién de la cirrosis se debe principalmente a la
disminucién de la infeccién por VHC.

La edad del paciente trasplantado ha cambiado con el paso de los afios. Esta es cada vez
mayor y actualmente, un tercio de los pacientes trasplantados son mayores de 60 afios.
Cabe destacar que el trasplante hepatico ofrece un beneficio de 10 afios adicionales al 40%
de los septuagenarios.

Se ha observado una disminucion de los injertos domind y un aumento de las donaciones
in vivo y del higado procedente de biparticién hepatica.

En lo referente a la supervivencia, se ha visto que parece mantenerse estable desde el afio
2000, mejorando la misma en los casos de cirrosis y en la hepatitis fulminante, pero menor
en los casos de cancer.

La coinfecciéon por VHB y VHC tiene una supervivencia mas alta que si se compara con la
infeccién por VHB o VHC (80% en comparacion con el 64% y 74% respectivamente).

Desde laadopcion del modelo MELD, en la mayoria de los paises europeos (afios 2006-2007),
la proporcion de pacientes con una puntuaciéon MELD alta (mayor de 30) en el trasplante
casi se ha duplicado. Sin embargo, la supervivencia de estos es menor, especialmente si el
MELD es mayor de 40.

En lo referente a las caracteristicas del donante:
* La mayoria fueron varones (57%).
* El 23% mayores de 60 afios, con un aumento gradual del porcentaje de higados
mayores de 70 afios (1% en 1993, 10% en 2005 y 20% en 2015). La supervivencia

con higados menores de 55 afios fue significativamente mayor en comparacién con
injertos mayores de 65 afios (67% vs 60% a los 5 afios).

La supervivencia se vio influenciada por la edad del receptor. En 1980 menos del 5% eran
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mayores de 60 afios, esta situacién ha cambiado y actualmente representan mas del 30%.

La supervivencia segln los grupos de edad fue:
* 75% entre18y 45 afios.
*  71% entre 46-60 afios.
* 65% en 60-70 afios.
* 60% para los mayores de 70 afios.

También es cierto, que los injertos afiosos se suelen utilizar en receptores con mas edad,
ya que los receptores septuagenarios recibieron un injerto mayor de 60 afios en el 43% de
los casos y solamente el 12% de los mismos se correspondi6 a injertos menores de 30 afios.

En lo referente a los tiempos de isquemia, se ha observado que la supervivencia es mayor
cuando se reduce al maximo la isquemia fria (la supervivencia a los cinco afios fue del 70%
si el tiempo de isquemia fue menor de 6 horas, el 67% si éste estaba entre 6-12 horas, 63%
si fue de 12-15 horas y del 58% si fue mayor de 15 horas).

Supervivencia:

Entre los afios 1995y 1999, la supervivencia en el primer afio tras el trasplante era del 81%.
Los resultados han mejorado a lo largo de los afios, alcanzando una supervivencia del 86%
en el afio 2010.

En el primer afio ocurren el 46% de las muertes y el 67% de los retrasplantes, siendo el 44%
de los retrasplantes en el primer mes postoperatorio y el 59% de las muertes se producen
en los seis primeros meses.

Las principales causas de mortalidad son:

* La disfuncién primaria del injerto, las infecciones y las complicaciones técnicas
(biliares y vasculares), que fueron mas frecuentes en los seis primeros meses.

* Larecidiva tumoral, la recidiva de la enfermedad no tumoral y los tumores de novo
fueron mas frecuentes después del primer mes. Se esta apreciando conforme
avanzamos en el tiempo, una disminucién de la mortalidad tanto en lo referente
a los tumores como a la recidiva, tanto de la enfermedad tumoral como de la no
tumoral.

La supervivencia global es del 71% a los 5 afios, del 61% a los 10 afios y del 41% a los 20
afos tras el trasplante.

Retrasplante:

Se ha observado una disminucién de la supervivencia entre los pacientes retrasplantados,
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la supervivencia a los 5 afios tras un segundo trasplante es del 48%, después de un tercer
trasplante es del 42% y del 66% para los pacientes trasplantados una sola vez.

La indicacion mas frecuente de retrasplante fue por disfuncién primaria del injerto,
complicaciones técnicas (biliares o vasculares) y por rechazo agudo. Durante la ultima
década se ha observado una disminucién de la necesidad de retrasplante por causas
tumorales y por recidiva de la enfermedad por causas no tumorales. Se ha producido un
aumento de la necesidad de retrasplante por causas de disfuncién primaria del injerto,
disfuncién hepatica, complicaciones técnicas y por infecciones.

Se ha detectado una mejor supervivencia en los retrasplantados después del primer mes,
frente a los retrasplantados posteriores (50% vs 45% a los 5 afios).

El tiempo en lista de espera:

Enladécadade 1980, el 90% de los pacientes esperaban menos de 3 meses para el trasplante
hepatico, en 1997 este porcentaje era ya del 70% y algo mas del 50% en el afio 2000. Este
aumento del tiempo en la lista de espera se debe a tres razones principalmente:

* Elaumento del niUmero de candidatos a trasplante.
* Escasez de injertos.

* Elusodel MELD que da prioridad a los candidatos mas enfermos, se ha observado una
supervivencia del 70% en los pacientes con MELD mas alto que se han trasplantado
antes de los tres meses en lista de espera quirdrgica (LEQ).

El trasplante hepatico en Espaia

Cada afio se realizan mas de 26.000 trasplantes hepaticos a nivel mundial, segin las
publicaciones presentadas porla Organizacién Nacional de Trasplante (ONT)en colaboracion
con la Organizacién Mundial de la Salud, de los cuales un 4,5% de los mismos son realizados
por los equipos de nuestro pais, teniendo en cuenta que la poblacion espafiola es un 0,7%
de la poblacién mundial, estos datos ofrecen un balance muy positivo y supone afio tras
afio ser lideres en relacién a la donacion de érganos y trasplantes, y en nuestro caso, el
trasplante hepatico (9).

En el afio 2019, en Espafia, se realizaron 1.227 trasplantes, una tasa de 26,1 por millén de
habitantes (10).

El primer trasplante hepatico, que se realizd en Espafia, data del afio 1984, realizado en el
Hospital de Bellvitge, en Barcelona.

Uno de los trabajos mas amplios, basado en un estudio de registro de trasplante en Espafia
hasta el afio 2012, pertenece a Cuervas-Mons y colaboradores (7). Describieron que el
numero de trasplantes se ha ido incrementando progresivamente desde el afio 1984 hasta
el afio 2002, manteniéndose con minimas oscilaciones, alrededor de los 1.000 trasplantes
por afio. De los 20.288 trasplantes realizados hasta 2012 ha habido una disminucién de los
donantes menores de 35 afios y un aumento de los mayores de 55 afios. Se ha registrado
un aumento de las causas de muerte en donantes por enfermedad cerebrovascular con
el paso de los afios (69,1% entre los afios 2010-2012 vs 33,6% entre 1984-1994), asi como
una disminucién de las muertes por traumatismo craneoencefalico (18,8% entre 2010-2012
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vs 59% entre 1984-1994). La supervivencia global de los 18.568 pacientes trasplantados
durante el periodo 1984-2012 fue de 85,1% el primer afio del trasplante, 72,6% el quinto
afo, 62% el décimo afio y 45,3% el vigésimo afio del trasplante. La supervivencia del injerto,
durante los mismos periodos postrasplante, fue de 77,8, 63,5, 52,6 y 36%, respectivamente.
Al estratificar la muestra segun la edad del donante, encontraron que la supervivencia fue
del 83,4y 62,1% al primer y décimo afio, respectivamente, en los trasplantes realizados con
donantes de 16- 29 afios (n (variable numérica) = 2.828); 82,1 y 57,7%, respectivamente,
con donantes de 30-39 afios (n = 1.821); 79,8 y 46,9%, respectivamente, con donantes de
60-69 afios (n = 2.802), y 79,7 y 47%, respectivamente, con donantes mayores de 70 afios
(n = 2.247). Observaron que la edad del donante mayor de 50 afios, la causa de muerte
del donante distinta a traumatismo craneoencefalico, la gravedad del paciente antes del
trasplante, la serologia del receptor positiva para el VHC, la incompatibilidad de grupo
ABO, la edad del receptor igual o mayor de 60 afios, la etiologia de la enfermedad de base,
el retrasplante, la isquemia fria mayor de 6 horas (h), el periodo en el que se realiz el
trasplante, el nimero de trasplantes anuales por centro y la utilizaciéon de injerto completo
fueron variables asociadas a menor supervivencia global y a largo plazo en el anélisis
univariante y multivariante.

Andalucia histéricamente ha superado la media nacional de donacién de o6rganos,
encontrandose en el afio 2019, con una realizacién de 215 trasplantes hepaticos, superada
Unicamente por Madrid, con 216 (10). Dentro de nuestra Comunidad, encontramos en la
ciudad de Granada uno de los Centros Nacionales de Trasplante hepatico.

El primer trasplante hepatico realizado en Granada, por nuestra Unidad, data del afio 2002,
en una paciente de género femenino, con diagnoéstico de cirrosis alcohdlica. El trasplante
fue todo un éxito, encontrandose a fecha de noviembre de 2019 aun viva, con buen estado
de salud e injerto normofuncionante.

En el afio 2019, en Espafia, 386 pacientes adultos estaban incluidos en lista de espera de
trasplante hepatico. Durante ese afio se incluyeron otros 1.412 pacientes, teniendo un total
de 1.798 en espera de un injerto. Ese afio se realizaron 1.227 trasplantes hepaticos, 132
exclusiones, cuando se evaluaron y 47 que murieron antes del trasplante, por lo que al final
de afio nos encontramos con un déficit de 392 injertos hepaticos (10).
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INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO EN EL ADULTO (11)

El trasplante hepatico estd indicado en enfermedades hepaticas progresivas, en las cuales
no sean posibles otras medidas terapéuticas y en las que la supervivencia esperada sea
inferior a la que conseguiriamos con el trasplante (11).

1. Enfermedad hepatica crénica avanzada (cirrosis)

Cirrosis viral (VHB, VHC)
No colestasica Cirrosis alcohdlica
Cirrosis autoinmune

iar primaria
Colangitis esclerosante primaria
Colestasica Atresia biliar

Sindrome de Alagille

Fibrosis quistica

2. Enfermedades metabélicas

Déficit de alfa-1-antitripsina
Hemocromatosis

Causantes de cirrosis Enfermedad de Wilson

Tirosinemia

Esteatohepatitis no alcohdlica (NASH)

Polineuropatia amiloidética familiar
Sin enfermedad hepatica Hiperoxaluria
Defectos del ciclo de la urea

3. Tumores hepéticos

Hepatocarcinoma (incluida variante fibrolamelar)
Hepatoblastoma

Metastasis hepaticas de tumores neuroendocrinos
Hemangioendotelioma epiteloide

4. Fallo hepatico fulminante (de cualquier etiologia): viral, metabdlica, téxica, vascular

5. Otras enfermedades:

Enfermedades vasculares: sindrome de Budd-Chiari y enfermedad veno-oclusivo
Poliquistosis hepatica

Enfermedad de Caroli

Miscelaneas (Hidatidosis hepatica, adenomatosis hepatica)

Retrasplante hepatico

Tabla 0: Indicaciones de trasplante hepatico en el adulto

1. Enfermedades hepaticas cronicas

* No colestasicas: en este grupo encontramos el porcentaje mas frecuente,
aproximadamente un 60% de todos los trasplante realizados (2). Este grupo engloba a
las siguientes patologias: hepatitis crénicas virales, hepatitis autoinmunes y hepatitis
alcohdlica.

Cirrosis secundaria a infeccién crénica por VHC: el 20% de los pacientes con
infeccién por VHC desarrollaran cirrosis, no es lo mismo si es compensada que
descompensada, ya que esta Ultima tiene una supervivencia menor, siendo del
50% a los cinco afos (12).

Cirrosis secundaria a infeccién crénica por VHB: s6lo un pequefio porcentaje de
pacientes desarrollardn una cirrosis a consecuencia de una infecciéon por VHB, al
igual que en el caso anterior, la cirrosis compensada presenta una supervivencia
mayor que la descompensada.

Cirrosis alcohélica: es de las causas mas frecuentes hoy en dia, fundamentalmente
en paises desarrollados. La abstinencia alcohdlica consigue un gran aumento de la
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supervivencia de estos pacientes.

Hepatitisautoinmune:enfermedad de etiologia desconocida que puede evolucionar
con el tiempo hacia cirrosis e insuficiencia hepatica. Constituye una causa poco
frecuente de trasplante hepético ortotépico (THO).

Colestasicas: constituyen del 5% al 10% de los trasplantes hepaticos, dentro de este
grupo encontramos la cirrosis biliar primaria y la colangitis esclerosante primaria.

Cirrosis biliar primaria: enfermedad de etiologia desconocida, donde se produce
una inflamacién y destruccion de los conductos biliares intrahepaticos que da
lugar a un cuadro de colestasis crénica y puede evolucionar a cirrosis.

Colangitis esclerosante primaria: se producen fendémenos inflamatorios y
fibroticos del sistema biliar intra y extrahepatico, con un cierre del sistema ductal
y consecuentemente desencadena una cirrosis bi

2. Enfermedades metabdlicas (13). Las mas comunes son:

El déficit de alfa-1-antitripsina.
Enfermedad de Wilson.
Hemocromatosis hereditaria.

NASH: causa mas frecuente de enfermedad hepatica en paises occidentales. Esta
patologia se esta convirtiendo en la causa mas comun de enfermedad hepética crénica
en todo el mundo y afecta hasta el 30% de la poblacién. La enfermedad del higado
graso no alcoholico puede provocar esteatohepatitis no alcohdlica, fibrosis, cirrosis y
carcinoma hepatocelular. La edad, la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes
tipo 2 y la dislipemia son factores de riesgos importantes para desarrollar esteatosis
hepatica. Hay ciertas enfermedades concomitantes en el paciente con NASH que
aumentan el riesgo de muerte, como son las enfermedades cardiovasculares.

3. Tumores hepéticos:

Constituyen el 22,5% de las indicaciones de trasplante en adultos, siendo la mayoria
de ellos el carcinoma hepatocelular (CHC). Algunos tumores malignos raros, como el
hemangiosarcoma hepaticos deben considerarse contraindicaciones absolutas de
trasplante hepatico, mientras que otros como la telangiectasia hemorragica hereditaria o el
hemangioendotelioma epiteliode hepatico representan una indicacion incluso en presencia
de enfermedad extrahepatica (7). Los mas frecuentes son:

Carcinoma hepatocelular: corresponde al tumor hepatico maligno mas frecuente
y se asocia a cirrosis en la mayoria de las ocasiones. Los pacientes con hepatitis
crénica por VHC y VHB, asi como aquellos que presentan una hemocromatosis,
tienen un riesgo mas aumentado de hepatocarcinoma que el resto de pacientes (11).
Los mejores resultados del trasplante por hepatocarcinoma, se obtienen cuando
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se cumplen los “Criterios de Milan” (14) (n6dulo Unico con didmetro menor de 5
centimetros (cm) o hasta tres nédulos con un didmetro maximo de 3 cm cada uno,
sin afectacion vascular y sin enfermedad extrahepatica).

* (Colangiocarcinoma: es un tumor maligno raro que se origina en el epitelio de los
conductos biliares, distinguiéndose una variedad intrahepatica y otra perihiliar (11).
El trasplante hepatico en estos pacientes representa una opcion prometedora si se
utiliza en el marco de protocolos estrictos que exigen una adecuada estadificacion
inicial. En el caso de los tumores perihiliares, la combinacién de quimio radioterapia
neoadyuvante y posterior trasplante ha sido publicada por varios grupos. Los
resultados siguiendo este esquema son muy prometedores, encontrando
supervivencias a los 5 afios, sin recidiva de la enfermedad del 65%-70%, de los
paciente con tumores no resecables (15).

* Metdstasis hepaticas de tumores neuroendocrinos: estos tumores constituyen
un grupo de neoplasias poco frecuentes que aparecen en el pancreas, tracto
gastrointestinal y vias respiratorias. El trasplante hepatico se ha propuesto
como tratamiento para lograr una mejoria sintomatica o una prolongacion de la
supervivencia en pacientes que han agotado otros tratamientos. Los resultados
alcanzados en términos de supervivencia han sido muy variables segun los distintos
trabajos publicados y van del 36 al 75% a los 5 afios, pero con supervivencias libres
de enfermedad generalmente inferiores al 30% a los 5 afios. Las variables con valor
pronostico mas desfavorable después del trasplante hepatico son: la asociacién del
trasplante con resecciones supramesocélicas amplias, una expresion de la proteina
del gen Ki67 superior al 10%, una mala diferenciacién celular, la localizacién del
tumor primario en el pancreas, la afectacién de mas del 50% del volumen hepatico o
la presencia de hepatomegalia (incremento mayor del 20% con respecto al volumen
estandar) (16).

4. Fallo hepético fulminante o Insuficiencia hepatica aguda grave: infrecuente pero de
inicio brusco y raépidamente progresivo, mas frecuente en pacientes jovenes, de elevada
mortalidad (40% a 80%), principalmente por la presencia de complicaciones (edema
cerebral y sepsis) (11). Las causas mas frecuentes se asocian con el VHB y con cierta
hipersensibilidad a determinados farmacos, como el paracetamol. En la indicacién del
trasplante urgente se proponen los criterios del King “s College Hospital (17) y los criterios
de Clichy (18).

Criterios del King s College

PH arterial <7,3 (independiente del grado de encefalopatia)
o
Encefalopatia grado Il 0 IV, y Tiempo de protrombina >100 segundos, y Creatinina sérica >3,4mg/dl (301 pmol/l)

Enfermedad inducida
por paracetamol

Tiempo de protrombina >100 segundos (independiente del grado de encefalopatia)

o
Tres de las siguientes variables (independiente del grado de encefalopatia)

. Edad <10 afios 0 >40 afios

+  Etiologia: hepatitis no A no B, hepatitis por halotano, reacciones idiosincrética a drogas

«  Duracion de la ictericia antes del comienzo de la encefalopatia >7 dias

+  Tiempo de protrombina >50 segundos

Todas las demas
causas de fallo
hepatico fulminante

EL TRASPLANTE HEPATICO

Criterios de Clichy

Factor V < 20% y edad < 30 afios

Factor V < 30% y edad > 30 afios

. Bilirrubina sérica >18 Miligramos (mg)/decilitros (dl) (308 pmol/l)
=
abla 1: Criterios del King s College
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abla 2: Criterios de Clichy

5. Otras enfermedades hepaticas, entre las que encontramos:

Sindrome de Budd-Chiari (trombosis de las venas suprahepaticas): es un trastorno
raro, que causa una hipertensién portal y una circulacién colateral entre los
territorios obstruidos y los territorios venosos contiguos, que puede dar lugar a un
fallo hepatico.

Poliquistosis hepatica: es un trastorno genético que se caracteriza por la aparicién
de numerosos quistes hepaticos y que en la mayoria de los casos se describe como
una enfermedad poliquistica hepatica autosémica dominante.

Enfermedad de Caroli: trastorno congénito poco frecuente que se caracteriza por la
presencia de dilataciéon segmental multifocal de los conductos biliares intrahepaticos.
Puede presentarse a cualquier edad y afecta principalmente a mujeres.

Retrasplante hepatico: segun el Registro Espafiol, analizado por Cuervas-Mons y
colaboradores, se realizaron 1.737 retrasplantes hepaticos desde 1984 hasta el afio
2012 (7) en nuestro pais. Su frecuencia oscila entre el 3% y el 24% (19), segun los
distintos centros analizados.
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MODELOS DE CLASIFICACION DEL mmq>_u_.o DEENFERMEDAD HEPATICA
PARA PLANTEAR EL TRASPLANTE HEPATICO

UNOS
Esquema utilizado principalmente en Estados Unidos, el inconveniente que tiene para su uso

de forma generalizada, es que no es un predictor de supervivencia de forma individualizada
(20):

Fallo hepético fulminante con expectativa de vida menor a 7 dias.
Se incluyen, ademas:

Estadio | ®  Disfuncién primaria del injerto (menos de 7 dias posterior al trasplante).

®  Trombosis aguda de arteria hepética (menos de 7 dias posterior al trasplante).

° Enfermedad de Wilson aguda descompensada.

Hospitalizado en UCI por fallo hepético crénico con expectativa de vida menor a 7 dias, con score Child-Pugh
mayor o igual a 10, y al menos uno de los siguientes cuadros clinicos:

° Hemorragia activa de varices gastroesofagicas no controlable.

Estadio II-A ®  Sindrome hepatorrenal.

®  Ascitis y/o hidrotérax hepatico refractario.

° Estadio 3 0 4 de encefalopatia hepética.

Requiere de cuidado médico permanente, sin necesidad de UCI, con score Child-Pugh mayor o igual a 10, o un
score Child-Pugh mayor o igual a 7 y uno de los siguientes cuadros clinicos:

° Hemorragia activa de varices gastroesofagicas.

Estadio II-B ®  Sindrome hepatorrenal.

° Peritonitis bacteriana espontanea.

®  Ascitis y/o hidrotérax hepético refractario.

Requiere de cuidado médico permanente, con score Child-Pugh mayor o igual a 7 y sin los factores considerados

EsEeo I para el estadio II-B.

Estadio VII Paciente temporalmente inactivo.

EL TRASPLANTE HEPATICO

Tabla 3: Clasificacién UNOS

Clasificacion de CHILD-PUGH

La escala original, fue creada por Child y Turcotte (20) en 1964, modificada mas tarde por
Pugh (21).
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1 2 3

Encefalopatia Ausente -1l 1-1v
Ascitis Ausente Moderada Grave
Bilirrubina (mg/dl)

Enfermedad no colestésica <2 2-3 >3

Colestasica crénica <4 4-10 >10
Albuimina (gramo(g)/ g
decilitro(dl)) >35 2,835 <28
Tiempo protrombina <4 segundos 4-6 segundos > 6 segundos
Indice de Quick > 50% 30-50% <30%
INR <17 1,7-23 >23

INR: indice normalizado internacional - Estadio A: 5-6 puntos, B: 7-9 puntos, C: 10-15 puntos

Tabla 4: Clasificacién CHILD-PUGH

Clasificacion MELD

No se dispone de un modelo general aceptado por todas las unidades de trasplante
para gestionar la lista de espera, sin embargo, hay un amplio consenso en la necesidad
de priorizar segun la gravedad de la enfermedad hepatica. En los afios recientes se ha
difundido un modelo predictivo de mortalidad para los pacientes (MELD) (22).

Predice la mortalidad a corto plazo (3 meses) en pacientes con cirrosis avanzada (23) y
utiliza tres variables objetivas de uso clinico diario: bilirrubina total sérica, creatinina sérica
y el INR (24).

Clasificacion MELD

A= 0,957 x In creatinina (mg/dl)
B= 0,378 x In bilirrubina (mg/dl)
C=1,120 x In INR

In: logaritmo natural

MELD=10x(A+B+C+0,643)

Modificacion del sistema MELD seguin la UNOS

Los valores de laboratorio menor a 1,0 seran considerados como 1,0 para el calculo del score MELD.
El valor maximo de creatinina sérica serd considerada como 4,0 mg/dl.

s, el score MELD sera calculado con un valor de creatinina sérica de 4,0 mg/dl.

Si el paciente se encuentra en terapia de hemodi

Tabla 5: Clasificacién MELD

Es un modelo imperfecto porque no registra la gravedad de algunos grupos de pacientes,
pero es objetivo y de facil obtencién. Predice de modo adecuado la mortalidad en lista de
espera (22).

La mayor parte de los Centros de Trasplante, calculan y utilizan la puntuacion MELD para
su control y gestién interna. Se han disefiado estrategias de priorizacion basadas en la
puntuacién MELD (22).

Las principales ventajas del sistema MELD son las siguientes (22):

* Se basa en variables seleccionadas por un método estadistico y no empiricamente.
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Las variables son objetivas y dificilmente influenciables por factores externos.
* (Cada variable tiene un peso en el modelo segun su influencia real en el pronéstico.

* El sistema de puntuacion es continuo, lo que ayuda a clasificar a los individuos de
forma mas precisa en poblaciones grandes.

El sistema MELD también tiene limitaciones. Las variables incluidas en el sistema MELD son
tedricamente objetivas, no sujetas a una interpretacion subjetiva. Sin embargo, enla practica
clinica, la bilirrubina y la creatinina pueden alterarse por determinados tratamientos (sobre
todo por diuréticos), sepsis o hemolisis. La eleccién del INR, en vez de otro parametro de
la coagulacion, también es motivo de controversia, ya que este parametro puede variar de
un laboratorio a otro segun el tipo de reactivo utilizado. Otro punto importante de conflicto
es el referido a las complicaciones de la hipertension portal, como la ascitis, la peritonitis
bacteriana espontanea y la encefalopatia, que predicen mortalidad por si mismas y son
excluidas del sistema MELD. Una limitacion importante del sistema MELD es su incapacidad
para priorizar adecuadamente los pacientes con funcién hepatica y renal conservadas; los
ejemplos mas claros de ello son los pacientes con cirrosis hepatica compensada y carcinoma
hepatocelular. En cambio, el sistema MELD sobrevalora los pacientes con enfermedad renal
parenquimatosa (22).

Al igual que lo observado en el trasplante primario, hay una buena correlacion entre la
puntuacién MELD y la mortalidad en lista de espera de retrasplante hepatico. El sistema
MELD tiene una correlaciéon peor con la mortalidad después del retrasplante porque en
ésta influyen otros factores no presentes en el modelo MELD, como la calidad del injerto, el
tiempo de isquemia o lainmunosupresion, entre otros. A pesar de ello, hay bastantes datos
que sugieren que el retrasplante deberia evitarse en pacientes con una puntuacién MELD
> 25, por la elevada mortalidad con la que se asocia (supervivencia al 5.° afio < 50%). Por
otro lado, algunos autores apoyan la inclusion del modelo prondstico ideado por Rosen y
sugirieron evitar el retrasplante en los pacientes con una puntuacion > 20,5 (22).

Puede predecir la mortalidad de un paciente con cirrosis avanzada, de tal manera que
aquellos pacientes trasplantados con puntuacion MELD mayor o igual a 15 tienen una
supervivencia significativamente mayor a los pacientes sin trasplante y que por el contrario,
el trasplante no ofrece beneficios sobre la evoluciéon natural de la enfermedad hepética
cuando la puntuacién MELD es inferior a 15.

Procesos y/o enfermedades no contempladas por el sistema MELD:
* Sindrome de Budd-Chiari.
* Carcinoma hepatocelular.
* Colangiocarcinoma.
* Fibrosis quistica.
*  Amiloidosis familiar.
* Sindrome hepatopulmonar.
* Sindrome de Rendu-Osler-Weber.

* Hiperoxaluria primaria.
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* Poliquistosis hepatica.

* Hipertensién portopulmonar.

* Prurito intratable.

* (Colangitis bacteriana recurrente.

* Hemorragia digestiva por hipertension portal refractaria.
* Sindrome small for size postrasplante hepético.

* Tumores hepdticos infrecuentes.

* Enfermedades metabdlicas.

Es un modelo imperfecto porque no registra la gravedad de algunos grupos de pacientes,
pero es objetivo y de facil obtencién. Predice de modo adecuado la mortalidad en lista de
espera.

Modelos Especificos

Todos estos modelos, se ven afectados por la aparicién de complicaciones, como ascitis,
hemorragia por varices de la hipertension portal, encefalopatia hepatica, peritonitis
bacteriana espontdnea o el sindrome hepatorrenal, siendo la peritonitis bacteriana
espontanea y el sindrome hepatorrenal tipo 1 las complicaciones que se asocian con peor
pronéstico (12,25).

Como por ejemplo para la evaluacion de la cirrosis biliar primaria, se utiliza un modelo
prondstico especifico de la Clinica Mayo.
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CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS Y RELATIVAS DEL TRASPLANTE
HEPATICO

Existe un consenso general respecto a cuales son las contraindicaciones absolutas del
trasplante hepatico, pero no asi a las contraindicaciones relativas. Una contraindicacion
relativa implica un prondstico subéptimo, y por si sola no influye en el resultado del
trasplante; pero, la suma de varias de ellas pueden comprometer el éxito del trasplante, y
constituir entonces una contraindicaciéon absoluta (2,11,26).

Contraindicaciones absolutas y relativas para el trasplante hepatico (30)

Fallo multiorganico con 4 o més sistemas de érganos fallando (higado, rifiidn, pulmones, circulacién, cerebro).

Edema cerebral més hernia o ausencia de circulacién cerebral.

Fallo circulatorio que requiere 2 vasopresores, ambos con capacidad de respuesta limitada a una escala de
dosis adicional.

Hipertensién pulmonar con:

. Presién arterial pulmonar media (mMPAP)>50 mmHG.

* mPAP 35-50 mmHG con resistencia vascular pulmonar(PVR) elevada>250dyn/s/cm? o
*  PVRalto>400 dyn/s/cm?.

Absolutas Insuficiencia respiratoria grave que requiere un soporte de ventilacién maximo (Fraccién de oxigeno
inspirado (FiO2) > o igual a 0,8, presion espiratoria final positiva (PEEP) alta) o en oxigenacién por membrana
extracorpérea (ECMO).

Infecciones en curso con las siguientes caracteristicas:
+  Bacteriemia/funguemia séptica.

*  Shock séptico.

«  Peritonitis bacteriana/micética espontanea activa.
+  Infeccion fangica invasiva tisular.

Pancreatitis grave/necrotizante en curso.

Agregacion de varias condiciones relativas.

Mayor soporte de ventilacién (FiO2> o igual a 0,5).

Isquemia intestinal.

Relativas — - - —
Fragilidad severa secundaria a cintura muscular y desnutricién.

Comorbilidades crénicas agudas agregadas

Tabla 6: Contraindicaciones absolutas y relativas del trasplante hepético

En Andalucia existe un consenso, que si un paciente presenta 4 o mas factores de riesgo,
se desestima para trasplante, enviandose al Comité de Alto Riesgo a nivel regional, para su
valoracién; ademas de contar con el asesoramiento del resto de grupos de trasplante, se

ofrece la opcién de trasplantarse en otro centro.

PROCESO DE TRASPLANTE HEPATICO

* Tiempos de isquemia.

° La lesion por isquemia-reperfusion que se puede producir en el injerto hepatico,

se divide en cuatro etapas:

. Preservacién en el donante.
. Preservacién en frio.

. Recalentamiento.

. Lesién por reperfusion.
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° La incidencia y el grado de dafio en estas etapas pueden verse afectadas por
distintos factores, entre los que encontramos(28,29):

. Donantes mayores de 60 afios.

. Tiempo prolongado en la UCI.

. Ingesta de alcohol.

. Abuso de drogas.

. Esteatosis hepatica.

. Inestabilidad hemodinamica después de la muerte cerebral.
. Hipotension.

. Altas dosis de drogas vasoactivas.

. Tiempo de isquemia fria prolongado.

. Trauma quirdrgico durante la extraccion.

Los distintos estudios deisquemia-reperfusién, handemostrado quelagravedad delalesion
después de la reperfusion se correlacionaba directamente con el intervalo de isquemia. Por
lo tanto, la restauracién del suministro de sangre al érgano en el menor tiempo posible
es esencial. Se ha demostrado que incluso una corta duracién de 20 minutos de isquemia
caliente en el higado, da como resultado una disminucién del didmetro sinusoidal, que
se asocia con “taponamiento” de los leucocitos en la reperfusién, asi como la obstruccion
sinusoidal causada por la inflamacién de las células endoteliales (30).

El proceso celular del dafio por isquemia-reperfusion se resume de la siguiente manera:

Los primeros eventos en el dafio por isquemia-reperfusién, incluyen la activacién de células
de Kupffer y la produccién de radicales libres de oxigeno y citocinas, que causan dafio
directo o indirecto al endotelio en el sinusoide hepatico. Esto resulta en un aumento de la
adhesion de plaquetas y leucocitos, asi como una pérdida de la permeabilidad vascular que
conduce a edema tisular y la degradacion del endotelio.

Los productos actian como DAMP (patrones moleculares asociados al dafio), lo que
exacerba ain mas dicha inflamacion.

Se produce una respuesta con la liberacién de citoquinas y el reclutamiento de células
inflamatorias CD 4+, NKy las células T al higado después de la reperfusion.

El edema, la congestion microvascular de la agregacion de plaquetas y leucocitos, y el

efecto directo de las células inflamatorias conducen a la muerte de las células hepaticas
sinusoidales y hepatociticas (30).
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Soluciones de preservacion

El higado, una vez extraido del donante, debe ser perfundido con una soluciéon de
preservacion a 4 °Cy colocando hielo molido en el abdomen del donante para enfriar mas
rapidamente los injertos (31).

El objetivo de la preservacion estatica hipotérmica mediante una solucion de preservacion,
sera disminuir el metabolismo celular y proteger la estructura de las proteinas mediante
una efectiva distribucion del frio, permitiendo reducir la muerte celular y una mejor
conservacion del injerto.

La preservacion hipotérmica puede realizarse utilizando diferentes soluciones de
preservacion con caracteristicas diferentes, en el caso hepatico, las utilizadas, son:

° IGL-1.
Celsior.
° uw.

° HTK

Antes de 1990 se usaba principalmente la solucion Collins, entre 1990 y el afio 2000, casi
se us6 de forma exclusiva el Wisconsin; posterior al afio 2000 se han introducido nuevas
soluciones como el HTK, Celsior y el IGL-1.

La supervivencia del injerto a los 5 afios, en Europa, para las distintas soluciones, han
sido: 74% para Celsior e IGL1, 72% para UW y del 69% para HTK. La solucién de Wisconsin
presenta problemas de viscosidad a 4 °C. La solucién de HTK, cuya ventaja tedrica es la de
no llevar coloide, permite un mejor lavado del arbol vascular intrahepatico; sin embargo, un
estudio retrospectivo realizado con datos de registro de la United Network for Organ Sharing,
concluia que el uso de HTK como liquido de preservacién se relacionaba con una menor
supervivencia en el trasplante hepatico de donantes en asistolia, resultado posteriormente
confirmado con datos del Registro Europeo de Trasplante Hepatico. De mas reciente
utilizacién es el IGL-1, con estudios publicados en experimentacién animal, que presenta la
misma presion oncética que la solucién de Wisconsin, pero menor viscosidad (31).

Actualmente no hay pruebas suficientes para abogar por el uso de cualquier fluido de
preservaciéon en particular sobre los demas, ya que no se ha demostrado diferencias en
cuanto a la elevaciéon de enzimas hepaticas, pérdida del injerto, complicaciones biliares o
supervivencia a un afio del injerto (32).

* Distintos sistemas de preservacion del érgano:

Tras la extraccién del higado, éste se coloca en una bolsa estéril que contiene la misma
solucion de preservacién y ésta, a su vez, se coloca en otra bolsa con hielo molido. De esta
forma se puede completar la cirugia de banco para preparar el injerto para su implantacion,
después del transporte.

Es muy importante, como con cualquier injerto, que durante la cirugia de banco se mantenga
una correcta hipotermia del injerto, siendo deseable que éste no supere los 4 °C. Una vez
finalizada la preparacion del injerto, se cierran las bolsas que lo contienen de forma estanca
y se colocan en una nevera de transporte para mantener el proceso de hipotermia en todo
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momento. Es importante que la solucion de preservacion, cuyo punto de congelacion se
sitUa por debajo de los 0 °C, rodee completamente el injerto para evitar la posibilidad de
congelacion parcial del mismo (31).

PRESERVACION EX SITU CON MAQUINAS DE PERFUSION: Los eventos que se producen
durante el almacenamiento en frio y que provocan el deterioro progresivo del érgano son
la deplecion de adenosin trifosfato (ATP), la aparicién de edema celular, la sobrecarga de
calcio mitocondrial y 1a sobreexpresion de moléculas de adhesién en el endotelio sinusoidal
hepatico. Por todo lo anterior, el almacenamiento en frio no es el método mas adecuado
de mantenimiento de injertos de caracteristicas subdptimas, como pueden ser los injertos
procedentes de donantes en asistolia, de donantes afiosos o los higados esteatésicos. En
ellos, se produce un mayor riesgo de:

° Fallo primario del injerto, para el cual no existe tratamiento sustitutivo sino el

retrasplante inmediato.

Colangiopatia isquémica, que en la mayoria de los casos requerira un retrasplante
diferido.

°  Disfuncién primaria, cuyo impacto negativo en los resultados del trasplante a
medio y largo plazo esta demostrada, es mucho mayor.

La alternativa a la preservacién estdtica en frio es la perfusién extracorpérea del érgano. La
esencia de la perfusion extracorpdrea es la de proveer al injerto de sustratos metabdlicos
y oxigeno y eliminar los productos metabdlicos. Esto deberia ayudar a revertir la lesién
existente antes de la extraccion, permitiria obtener informacién de viabilidad y aumentar el
tiempo de preservacién. La manera especifica en la cual los érganos deben ser perfundidos
es motivo de controversia. La perfusion extracorpérea en frio es mas simple logisticamente
y parece ser adecuada para los rifiones. Sin embargo, por las especiales caracteristicas
del parénquima hepatico, y sobre todo si se utilizan injertos subéptimos, la perfusién
normotérmica puede ser mas util.

°  Laperfusion hipotérmica en maquina (PHM): se basa en el concepto de que, a bajas
temperaturas, la produccion de energia celular puede ser mantenida con un aporte
modesto de oxigeno y una relativa baja perfusién. Durante la PHM, la generacién
del ATP puede ser utilizada para restaurar la homeostasis celular y prevenir el
colapso mitocondrial. La mejora del estado mitocondrial se valora como clave en el
beneficio de la PHM ya que las células seran capaces de hacer frente eficazmente
a la incrementada oxidacion durante la reperfusién. En el contexto clinico, se ha
comparado la PHM con el almacenamiento en frio de higados no subdptimos para
trasplante. Parece claro que los injertos convencionales toleran bien periodos
limitados de preservacién fria, sea isquémica u oxigenada. Sin embargo, los
injertos suboptimos, que han sufrido un periodo de isquemia caliente antes de la
extraccion, se comportan de manera muy diferente. Los estudios experimentales
que han comparado el almacenamiento en frio y la PHM de higados procedentes
de donantes en asistolia sometidos a largos periodos de isquemia caliente, han
demostrado que la PHM reduce las tasas de fallo primario del injerto. Algunos
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investigadores han demostrado que la PHM puede proteger higados gravemente
dafiados transformando los fallos primarios del injerto en disfuncién. El mismo
grupo ha realizado un estudio clinico con 8 higados procedentes de donantes
en asistolia controlada (DAC) a los que aplicaba 1-2 horas de PHM después de
un periodo inicial de isquemia fria y transporte con buenos resultados clinicos y
sin complicaciones biliares después de 8,5 meses de seguimiento. Sin embargo,
en dicho estudio la isquemia fria global, incluyendo la PHM, fue muy corta (3,5-5
horas) lo que de por si ya justificaria los buenos resultados obtenidos. Ademas, el
modo de perfusion fue Gnicamente a través de la vena porta y a muy baja presion
(3 miligramos de mercurio (mmHg)). Teniendo en cuenta que a esa presion es
dificil perfundir de forma homogénea todo el parénquima hepatico y que la via
biliar se perfunde fundamentalmente a través de la arteria hepatica, que dichos
resultados clinicos sean atribuibles a la PHM es controvertido (31).

Perfusion regional normotérmica: el objetivo de la perfusién normotérmica en
maquina (PNM) es el de simular el medio fisiol6gico normal del higado fuera del
organismo. Los estudios realizados hasta la fecha son experimentales. Cuando se
combina, de forma secuencial, la utilizacién de perfusion regional normotérmica
(PRN) in situ en el donante con la PNM tras la extracciéon, se incrementa de forma
significativa la supervivencia postrasplante, al reducirse la tasa de malfuncién
primaria del injerto en modelos de donacién en asistolia con prolongados periodos
de isquemia caliente. Parece que, mientras que la PRN puede iniciar el proceso
de recarga energética y reparacion celular, la PNM proporciona las condiciones
fisiolégicas y los sustratos necesarios para la continuada mejoria del injerto
durante la preservacion ex situ (31).
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* Técnica quiruargica:

Tras la extraccién hepéatica del donante, se prepara el injerto para su posterior implante en
el paciente receptor, realizando la preparacion del mismo previamente.

Posteriormente se realiza el implante del érgano, mediante las anastomosis entre la via
biliar y los elementos vasculares.

vena cava

via biliar

vesicula biliar
vena porta

© Andrea Vilchez Rabelo
Figura 1: Anatomia del higado

Ya en el quiréfano, en el paciente receptor, se procede en primer lugar a la hepatectomia,
donde se ocluye tanto la arteria hepatica, como la via biliar, la vena cava y la vena porta.

41



Durante este proceso, desde el afio 1989, la mayoria de los centros, realizan la técnica de
Piggy-back, que permite preservar la vena cava inferior, mejorando asi la hemodinamia del
paciente de forma intraoperatoria (33).

Algunos Centros de Trasplante, utilizan el bypass veno-venoso fémoro-axilar, por ejemplo
en pacientes con poliquistosis hepdtica, que la hepatomegalia dificulta la hepatectomia.

También durante la hepatectomia, se realiza un shunt porto-cava temporal, que permite
el drenaje venoso esplacnico durante el procedimiento, disminuyendo la hemorragia
intraoperatoria y el riesgo de disfuncién renal postoperatoria.

Técnica piggy-back

_ Shunt porto-cava

© Andrea Vilchez Rabelo

Figura 2: Hepatectomia con técnica piggy-back y creacién de shunt porto-cava temporal

La siguiente fase del trasplante, consiste en la “colocacién” del injerto, lavado a través de la
vena porta, en el receptor, de forma ortotépica.
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Se comienza por la reconstruccién vascular de la vena cava y suprahepéaticas mediante una
anastomosis término-lateral con dos suturas continuas (cara anterior y posterior) de sutura
no reabsorbible de larga duracién de 3/0. Durante este proceso, en nuestro centro se realiza
el lavado intraoperatorio del injerto hepatico desde la vena porta del mismo con solucién
salina, con el fin de disminuir los niveles de potasio y evitar posibles embolismos gaseosos.
Otros grupos, realizan este lavado antes de su colocacién en el receptor o mediante sangre
a través de la vena cava inferior del higado del donante.

vena cava donante

vena cava receptor

© Andrea Vilchez Rabelo

Figura 3: Reconstruccion vascular
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estenosis de la anastomosis, haciendo que se adapte el calibre de la vena.

anastomosis vena porta

ampliacién vena porta

© Andrea Vilchez Rabelo

Figura 4: Anastomosis portal

Una vez finalizada la anastomosis concluye la fase anhepatica del implante y se produce
la reperfusion mediante la reinstauracion del flujo venoso, realizando en primer lugar la
retirada del clamp de la vena cava y posteriormente la apertura de la vena porta. Se trata
de una fase compleja, que puede condicionar alteraciones hemodinamicas en el receptor

(sindrome postreperfusion).
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Posteriormente se realiza la anastomosis de la vena porta, tras seccionar el shunt porto-
cava temporal (si éste se habia realizado anteriormente) y retirar el sistema de lavado;
dicha anastomosis es realizada de forma término-terminal continua con una sutura no
reabsorbible de larga duracion de 5/0 con factor de crecimiento (growth factor), que evita la

EL TRASPLANTE HEPATICO

Posteriormente se procede a la realizacién de la anastomosis de la arteria hepatica, la
reconstruccion depende delasvariantes arteriales, siendo lamas frecuente la unién entre un
parche (patch) de la arteria hepatica comun (AHC), en su unién con la arteria gastroduodenal
(AGD), término-terminal mediante una sutura continua de material no reabsorbible de 6/0.

arteria hepatica comun receptor

—

njerto

receptor

arteria hepatica propia donante

© Andrea Vilchez Rabelo

patch de Carrel

© Andrea Vilchez Rabelo

Figura 5y 6: Anastomosis arterial. Patch de Carrel
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Se procede a la realizacién de la anastomosis de la de la via biliar, que se realiza mediante EL TRASPLANTE HEPATICO
anastomosis colédoco-coledociana, previa colecistectomia, de forma término-terminal
continua o mediante puntos sueltos con sutura no reabsorbible de larga duracién de 5/0 o
6/0.

La hepético-yeyunostomia, se recomienda cuando la enfermedad de base es una colangitis
esclerosante primaria o una cirrosis de origen biliar y en algunos casos de retrasplante, o si
existe discordancia de calibre entre la via biliar del donante y del receptor.

© Andrea Vilchez Rabelo

Figura 7: Anastomosis colédoco-coledociana Figura 8: Hepético-yeyunostomia
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INMUNOSUPRESION EN EL TRASPLANTE HEPATICO

Como parte del trasplante hepatico, se administra inmunosupresiéon (que suprime la
inmunidad del huésped) para prevenir los rechazos de injertos que resultan de la respuesta
inmunitaria del cuerpo contra érganos o tejidos trasplantados de una persona diferente,
cuyos antigenos de tejido no son compatibles con los del receptor (34).

Los inmunosupresores son una medicacion necesaria para el buen funcionamiento del
organo tras el trasplante hepatico, sin la cual no seria posible la supervivencia del érganoy
del paciente, aunque tienen efectos secundarios y algunos de ellos adversos.

Laevoluciéndelasdiferentes estrategias de tratamiento hasido compleja, desdela utilizacion
de esteroides y azatioprina en los afios 50, hasta el disefio de moléculas humanizadas que
bloguean especificamente los receptores de la superficie celular.

La combinacion de medicamentos utilizada en los primeros meses después del trasplante
(régimeninmunosupresordeinduccién)amenudodifiere deltratamiento demantenimiento.
Lo que si sabemos a fecha actual, es que no esta claro qué régimen inmunosupresor
después del trasplante es el mejor (34).

Inmunosupresores utilizados en el trasplante hepatico:

* Inhibidores de la sintesis de interleucina-2 (inhibidores de calcineurina):

°  Ciclosporina.

°  Tacrolimus.

* Agentes que bloquean la sefial intracelular de proliferacion (inhibidores Diana de
rapamicina en células de mamifero (mTOR)):

°  Sirélimus.

°  Everdlimus.

* Agentes antimetabolitos:
°  Azatioprina.

* Inhibidores de la sintesis de nucleétidos (purinas):
° Micofenolato mofetil.

* Anticuerpos antilinfocitarios (T o B):
®  Policlonales: Globulina antitimocito equina/ Globulina antitimocito de conejo.
°  Monoclonales: Anti-CD3 murino/ Anti-CD52 humanizado/ Anti-CD20.

* Anticuerpos monclonales contra receptor de interleucina-2:

° Anti-CD25 quimérico Basiliximab.
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o

Anti-CD 25 humanizado Daclizumab.

* Corticoesteroides:

°  Prednisona, Prednisolona.

°  Metilprednisolona.

La ciclosporina inhibe la calcineurina, a un complejo de fosfatasa dependiente de calcio /
calmodulina que su vez inhibe la entrada del NFAT (nucleo del factor nuclear de las células
T activadas), un paso esencial en la activacién de las células T citotdxicas. El micofenolato
mofetilo y el acido micofendlico inhiben la inosina-5-monofosfato deshidrogenasa (IMPDH),
una importante enzima necesaria para la sintesis de nucleétidos de guanosina, que a su vez
es necesaria para el crecimiento de los linfocitos By linfocitos T. El Sirélimus y el Everélimus
inhiben la actividad mTORC1 (diana de los mamiferos del complejo de rapamicina-1), que
desempefia un papel clave en la proliferacion de células T en respuesta a la interleucina-2.
Los corticosteroides inhiben el metabolismo del acido araquiddnico, la presentacién
de antigenos por las células dendriticas y la activacion de los linfocitos dependientes de
interleucina-1. La timoglobulina, la globulina antitimociticay el alemtuzumab son anticuerpos
contra los linfocitos. El basiliximab y el daclizumab son anticuerpos contra la interleucina-2 y,
por lo tanto, suprimen la proliferacion de células T (34).

Estos medicamentos pueden usarse solos (generalmente inhibidores de la calcineurina
0 antimetabolitos) o pueden usarse en combinacion. El propdsito principal de estas
combinaciones es disminuir los efectos adversos de los farmacos individuales al reducir la
dosis y suprimir la inmunidad mediante multiples mecanismos.

Uno de los trabajos mas completos y recientes encontrados en la literatura es el de

Rodriguez-Peralvarez, et al, en el que realizaron un metaanalisis de los distintos ensayos
con inmunosupresores tras el trasplante hepatico, donde incluyeron un total de 26 ensayos
(3.842 participantes) en la revision y 23 trabajos (3.693 participantes) se incluyeron en
uno o mas resultados en la revisién. La gran mayoria de los participantes se sometieron
a un trasplante primario de higado. Los estudios incluyeron principalmente participantes
sometidos a trasplante primario de higado de diversas etiologias. El seguimiento en los
pacientes varié de 3 a 144 meses. La inmunosupresion de mantenimiento mas comun
utilizada como control fue tacrélimus, salvo que la afectacion renal, los tumores de novo
o la neurotoxicidad, no lo permitiera. No hubo diferencias en la mortalidad o pérdida del
injerto en el seguimiento maximo entre los diferentes regimenes inmunosupresores de
mantenimiento. No hubo diferencias en la proporcion de personas con eventos adversos
graves, insuficiencia renal o rechazo, entre los diferentes regimenes inmunosupresores
(34).

Entre los factores de riesgo para el fracaso del injerto a cortoy largo plazo con el tratamiento
inmunosupresor, encontramos los problemas relacionados con la falta de adherencia,
la inmunosupresiéon subéptima por diferentes causas, la toxicidad, los efectos adversos
relacionados con la inmunosupresion y alta variabilidad intrapaciente a la exposiciéon
inmunosupresora (35).
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Posibles efectos adversos de la inmunosupresion:

TOXICIDAD Ciclosporina Tacrélimus mwﬂwn_“_ﬂh“m Z.n@ﬂhﬂmno Azatioprina Esteroides
Nefrotoxicidad ++ ++ - - - -
Hipertension ++ +/++ - - _ .
Hiperlipemia ++ + o+ - - Py
Diabetes + ++ - - - YR
Neurotoxicidad + + - - - -
Gastrointestinal + ++ - +H/+++ ++ +
Hiperplasia gingival ++ - - - - -
Hirsutismo ++ - - - - +
Alopecia - + - - + _
Acné + - - - R o+
Osteoporosis ++ + - - . .

-: No produce efecto; +: Produce efecto de forma leve; ++: Produce efecto de forma moderada; +++: Produce efecto de forma elevada

Tabla 7: Posibles efectos adversos de la inmunosupresién

FACTORES PRONOSTICO EN LA EVOLUCION DEL TRASPLANTE
HEPATICO

1. Relacionados con el donante:
* Edad > 60 afios.
* Género femenino.
2. Relacionados con la intervencion quirdrgica:
* Duracién de la intervencion.
* Uso de drogas vasoactivas.
* Duracién de los tiempos de isquemia, fundamentalmente la caliente.
* (Cantidad de fluidos perfundidos.
* Politrasfusion de hemoderivados.
3. Relacionados con el receptor:
* Estadio UNOS 10 2.
* Estadio C de Child-Pugh.
* MELD >35.
* Obesidad.
* Presencia de diabetes, HTA, hiperlipidemias.
* Encefalopatia grado IV.

* C(Creatinina sérica elevada.
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Necesidad de soporte ventilatorio previo.

4. Relacionados con la etiologia de la enfermedad:

Fallo hepatico fulminante.
Carcinoma hepatocelular.

Carga viral elevada en VHC.

5. Relacionados con el postoperatorio:

COMPLICACIONES EN EL POSTRASPLANTE HEPATICO

Algunos autores sefialan que menos del 20% de los pacientes trasplantados no
presentan complicaciones inmediatas y completan una estancia media en las Unidades
de Reanimacion de 1,7 dias; en el resto de los pacientes, aparecen complicaciones que
provocan la inestabilidad de uno o varios de los sistemas organicos, con una estancia
media de 5,6 dias en las Unidades de Reanimacién y una mortalidad global del 9,6% en el

Presencia de disfuncién primaria del injerto.
Fracaso multiorganico.

Soporte ventilatorio prolongado .
Complicaciones infecciosas.

Disfuncién renal.

Tratamiento inmunosupresor.

Estancia prolongada en UCI .

postoperatorio inmediato (36).

Las principales complicaciones en el postoperatorio inmediato estan relacionadas con
problemas quirurgicos, infecciones, problemas del injerto y alteraciones sistémicas.

1. Complicaciones quirurgicas:

Hemorragia: es la complicacién mas frecuente, encontramos una incidencia que

oscila entre el 7%-15% (37).

Complicaciones arteriales: Su incidencia oscila entre un 2%y 15%, y se puede dividir
a su vez en: trombosis, estenosis y pseudoaneurisma de la arteria hepatica (37).

Complicaciones portales: en general son muy poco frecuentes, encontramos una

incidencia menor del 3% (38).-
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Complicaciones venosas: Las complicaciones relacionadas con las anastomosis de la
vena cava inferior son muy poco frecuentes (menor del 2%) (38).

Complicaciones biliares: Son el “Taléon de Aquiles” del trasplante hepatico, su
incidencia ronda el 30% (37).

2. Complicaciones infecciosas:

Una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. Las mas graves y dificiles
de tratar son las relacionadas con los organismos multiresistentes y las fungicas.

3. Complicaciones relacionadas con el injerto:

Disfuncion primaria del injerto: los factores que influyen en la disfuncién primaria
del injerto son (29):

Mayor edad.

° Isquemia prolongada.
°  Hipotension.

Apoyo inotropico.
Esteatosis.

Muerte a corazén parado.

La disfuncién primaria del injerto fue definida por primera vez en el afio 1993, la
cual se establecia por los siguientes parametros, si estos ocurren entre el segundo
y séptimo dia tras el trasplante (39):

Aspartato aminotransferasa (AST) > de 2000 unidades internacionales (Ul)/litros(l).
° Tiempo de Protrombina superior a 16 s.
Niveles de amoniaco superiores a 50 pmol/I.

La produccion de bilis es menor de 100 mililitros(ml)/decilitros(dl).

Actualmente, se distinguen dos formas de disfuncién primaria (FDP) del higado: no

funcién primaria (FNP) y funcién deficiente inicial (FPI). La aparicion tanto de la FPI

como de la FNP da lugar a una mayor tasa de fracaso del injerto, tasa de retrasplante
y mortalidad del paciente en los primeros tres meses después del trasplante. Los

analisis univariables de los factores del donante y del receptor y su influencia en el

FDP demostraron que la hospitalizaciéon del donante > 3 dias, la edad del donante >

49 afios, los tiempos de isquemia prolongados (> 18 h), los cambios de esteatosis en

la biopsia hepatica del donante, los injertos tipo split o reducidos, la edad del receptor
mas joven y la insuficiencia renal antes de la donacién, afectaron significativamente
la incidencia de la FPI y la FNP. El andlisis multivariante de los posibles factores de

riesgo mostré que los injertos reducidos, la esteatosis en la biopsia hepatica del

52

EL TRASPLANTE HEPATICO

donante, la edad mas avanzada del donante, la insuficiencia renal, y los tiempos
prolongados de isquemia fria se asociaron de forma independiente con una mayor
incidencia de FPl y FNP. La incidencia oscila entre el 2% y 23%, constituyendo una
causa importante de retrasplante hepatico (10% a 30% de todas las causas de
retrasplante) y de mortalidad tras el trasplante (5% a 30%) (40,41).

Rechazo agudo: es el mas frecuente, con una incidencia entre el 25%-70%. Se produce
con mas frecuencia entre la cuarta y la sexta semana tras el trasplante (42).

Rechazo crénico: lesion inmunolégica, habitualmente iniciada a partir de un
rechazo agudo grave o persistente, que progresa hasta la necrosis del epitelio biliar
y, finalmente, a la destruccién del conducto biliar interlobular, y una arteriopatia
obliterante. Actualmente su incidencia es inferior al 5% (43) .

4. Complicaciones sistémicas:

Neurolégicas: entre el 30%-60%, potencialmente graves, con una mortalidad cercana
al 50%. La mayoria suelen estar relacionadas con algunos de los siguientes factores:
complicaciones vasculares cerebrales, toxicidad de los farmacos inmunosupresores,
e infecciones oportunistas secundarias a la inmunosupresion (44).

Renales: son relativamente frecuentes, ya que practicamente todos los pacientes
trasplantados sufren algun deterioro de la funcién renal en mayor o menor medida,
por lo que su incidencia oscila entre el 20%-95% (45) .

Respiratorias: las segundas en frecuencia, tras las renales. El derrame pleural es la
mas frecuente, aunque también podemos encontrar edema pulmonar entre el 22%-
47% de los pacientes y la hipertension pulmonar asociada a hipertension portal, que
esta presente entre el 3%-5% (46,47).

Cardiovasculares: suelen estar relacionadas con patologia cardiovascular
previa. Podemos encontrar dentro de este grupo, entre otras: la miocardiopatia
dilatada, arritmias, la cardiopatia isquémica, toxicidad por inmunosupresores y
descompensacion de una cardiopatia previa.

Hipertension arterial: suele ser debida al uso de inmunosupresores, su incidencia se
encuentra entre el 30%-85% (48).

Diabetes mellitus: su origen es multifactorial. Encontramos como factores de riesgo:
DM previa al trasplante, la obesidad, el tratamiento con esteroides y el tratamiento
con inhibidores de la calcineurina (49).

Dislipemia: su origen también es multifactorial, siendo los factores mas importantes:
el efecto de los diferentes farmacos inmunosupresores, el habito alimentario, el
sobrepeso, la obesidad, la DM, los factores genéticos y el estado y/o funcién del
injerto (50).

Obesidad: con una incidencia entre el 15% y el 40%, aunque suele descender esta
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incidencia tras el primer afio postrasplante. Su origen también es multifactorial,
e incluye factores genéticos, la edad, la reduccién de la actividad fisica, el habito
alimentario, el hecho de ser obeso antes del trasplante, la aparicién de DM
postrasplante y los efectos adversos de farmacos inmunosupresores (51,52).

* Complicaciones 6éseas: caracterizado por una pérdida de masa 6sea,
fundamentalmente asociado al uso de inmunosupresores.

* Tumores: suelen aumentar su incidencia conformen aumentan los afios tras
el trasplante, fundamentalmente debido al aumento de la edad y al uso de los
inmunosupresores. Pueden ser consecuencia de la recidiva de canceres previos
al trasplante, o bien ser tumores de novo, definidos como aquellos que aparecen
después del trasplante. La incidencia de estos tumores de novo es muy variable. Los
mas frecuentes son: los linfomas, el cancer de piel no melanocitico, el sarcoma de
Kaposi, los tumores de cabeza y cuello y los tumores de colon (53).

5. Recidiva de la enfermedad:

* VHC: en los pacientes no tratados o resistentes con antivirales de accién directa se
detecta el virus en sangre antes del trasplante. Esta recidiva de la hepatitis puede
seguir dos caminos, siendo la mas frecuente la hepatitis crénica, o la forma de
presentacion menos frecuente que es la hepatitis colestasica fibrosante (54).

® VHB: con una evolucién mas agresiva que en los pacientes no trasplantados, los
factores de riesgo descritos para la recidiva de la hepatitis B son: existencia de niveles
elevados de viremia antes del THO y la reinfeccion por el VHB mutante precore (55).

¢ Alcohdlica: implica laingesta alcohdlica de nuevo por parte del paciente trasplantado,
con todas las consecuencias que ello implica.

® Autoinmune: implica la reaparicion en el injerto de la misma enfermedad por la cual
se indico el trasplante hepatico.

* Cirrosis biliar primaria.
* Colangitis esclerosante primaria.

¢ (Cirrosis por esteatohepatitis no alcohélica (NASH).

DONANTE HEPATICO IDEAL

Lo que se entiende actualmente por donante hepatico ideal, son aquellos que cumplen las
siguientes condiciones (56):

* Menores de 40 afos.
* Accidente traumatico como causa de muerte.
* Muerte cerebral.

* Estabilidad hemodindmica en el momento de la muerte.
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* Ausencia de esteatosis.

* Ausencia de hepatopatia crénica.
* Ausencia de enfermedad.

Aunque cada vez se cumple menos esta condicion, ya que por fortuna han ido disminuyendo
los accidentes de trafico, gracias a una mayor concienciacion por parte de la poblacion del
uso de los dispositivos de seguridad. Segun el Registro Espafiol de Donantes Hepaticos,
durante el afio 2000 la tasa de donantes entre 16 y 34 afios fue del 35,5%, mientras que en
el afio 2018 esta cifra descendié hasta el 9,3% (57).

DONANTES HEPATICOS SUBOPTIMOS

Nos encontramos ante el problema de un déficit de érganos, para una lista que cada vez
es mayor. Para intentar paliar este problema, son muchos los grupos que han desarrollado
estrategias para aumentar el pool de donantes. Esto ha posibilitado la utilizacién de los
injertos hepaticos, definidos como sub6ptimos.

Desde hace tiempo se viene intentando definir lo que se conoce como donante marginal o
subdptimo, encontramos a lo largo de la literatura distintas definiciones, lo que si parece,
es que hay un determinado numero de variables que influyen y parecen predisponer
aparentemente en una menor tasa de supervivencia del injerto y una mayor mortalidad del
receptor hepatico, estas variables son (29,56,58):

* Edad del donante.

* Razadel donante.

* Génerodeldonante, fundamentalmentela no concordancia entre donantey receptor.
* Peso del donante.

* ABO.

* Causade la muerte cerebral del donante.

* Tiempo de estancia hospitalaria del donante previa.

* Siel donante padecia insuficiencia pulmonar.

* Uso de drogas vasoactivas.

* Muerte por paro cardiaco.

* Alteraciones bioquimicas sanguineas como bilirrubina, enzimas hepaticas, pruebas
de coagulacion, etc.
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Esteatosis del injerto.
* Hipernatremia.

* Serologias positivas para VHB y VHC.
* Tiempo de isquemia fria prolongado.

Se encuentran algunos trabajos que intenta clasificar los donantes subéptimos, algunos de
los cuales han creado scores, como el trabajo de Cameron AM, et al, donde establecen las
distintas variables como subdptimas (59):

* Edad del donante mayor de 55 afios.

* Estancia hospitalaria del donante mayor de 5 dias.
* Tiempo de isquemia fria mayor de 10 horas.

* Tiempo de isquemia caliente mayor de 40 minutos.

Otros trabajos proponen como donante subéptimo, aquel que redne dos o mas de los
siguientes criterios (29,56,60-63):

* Edad =60 afios.

* Causademuerteencefalicanotraumaticaoaccidentecerebrovascularnorelacionado
con patologia vascular preexistente (aneurismas, malformaciones arteriovenosas,
etc.).

* Hipernatremia 2160 Mili equivalentes (mEg)/Litros ().

* Presencia de esteatosis leve.

* Tiempo de isquemia total > 12 horas.

* Presentar parada cardiaca antes de la muerte cerebral.

* Estancia en UCI > 5 dias.

* Necesidad de mas de 2 drogas vasopresoras.

*  GOT=400.

* Bilirrubina total= 2.

* Presencia de hipotension de 60 mmhg sostenida por mas de una hora.

Encontramos que la edad del donante, fue la primera que se usé como criterio expandido
aceptado en el uso de los donantes "no“ideales (64-69).

El uso de donantes de edad avanzada varia entre los registros de trasplante. En los Estados
Unidos, menos del 15% de los donantes de trasplante de higado tienen mas de 65 afios,
mientras que el Registro Europeo de trasplantes informé que hasta diciembre de 2015, el
30% de los donantes tenia mas de 60 afios y aproximadamente un 15% mas de 70 afios (8).
En Espafia, el aumento en la edad de los donantes ha sido alin mayor y actualmente mas
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del 50% de los donantes de 6rganos tienen mas de 61 afios y practicamente el 10% son
mayores de 80 afios (8).

Con respecto a la edad del receptor, también se ha visto un aumento progresivo en los
ultimos afios, tanto en Estados Unidos como en Europa. La proporcion de receptores de
trasplante hepatico de 65 afios 0 mas aumenté del 9% en 2002 al 20% en 2017 en los
Estados Unidos. En Europa, ha habido un aumento del 16% en el nimero de receptores de
trasplante hepatico de 65 afios 0 mas entre 2012y 2016 (70).

En Espafia, entre 1996y 2012, se realizaron un total de 328 trasplantes hepaticos con injertos
mayores de 80 afios, con una prevalencia del VHC del 22% en los receptores. El primer
trasplante de mas de 80 afios realizado en Espafia fue en 1996. Afiadir que se realizaron
159 trasplantes utilizando injertos octogenarios en 2010y 328 en 2012, con una edad media
de 82 afios (entre 81y 89). En esta serie nacional, los resultados de supervivencia del injerto
de donantes >80 afios a 1y 3 afios fueron 79,6% y 66,2%, respectivamente (71).
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Se entiende por envejecimiento hepatico aquel que produce una disminucion normal y
progresiva de las funciones hepaticas, que de forma acumulativa, disminuye la capacidad
de los hepatocitos para responder a estimulos intrinsecos y extrinsecos. Estos cambios,
que son funcionales, afectan a la capacidad excretora y metabdlica hepatica, por lo tanto
pueden tener relevancia clinica (72).

Este envejecimiento fisioldgico, puede contribuir a reducir la capacidad de regeneracién
hepatica, reducir la supervivencia después del trasplante hepdtico y aumentar la
susceptibilidad a ciertas enfermedades hepaticas.

A pesar de varios cambios morfolégicos y funcionales que se han descrito en el
envejecimiento del higado, los estudios mas relevantes no identifican un déficit significativo
relacionado con la edad en la funcién hepéatica en humanos.

Una de las caracteristicas hepdticas que hacen a este érgano Unico, es su capacidad
regenerativa, pero se haobservado que con la edad, ésta disminuye, lo que explica en parte
la recuperacién deteriorada después de una lesion viral y tdxica grave en los ancianos.
Aunque no hay enfermedades hepéticas especificas para los ancianos, su presentacion,
curso clinico y manejo puede ser diferente, a pesar de ser la misma enfermedad, con
respecto a los individuos jévenes (73).

CAMBIOS MORFOLOGICOS HEPATICOS EN EL ENVEJECIMIENTO DEL
ORGANO

El higado afioso sufre atrofia, lo que lo hace mas pequefio y de color mas oscuro, con un
engrosamiento de la cdpsula de Glisson (74,75).

Se produce una disminucién del peso hepatico conforme aumentan los afios. En una
persona sana de unos 50 afios, su higado representa el 2,5% de su peso total, mientras
que con 90 afios este porcentaje es del 1,6% (72,76). Se puede apreciar una disminucién del
volumen hepético del 20 al 40%, conforme aumenta la edad, dato mas marcado en mujeres
(70).

Desde el punto de vista microscépico, una de las consecuencias que se produce es la
acumulacion de lipofuscina, una proteina altamente oxidada y reticulada, insoluble y
qgue no se puede degradar, por lo tanto su acumulacién en forma de mmﬂmmm%m se han
encontrado en varios tipos de células de distintos 6rganos, como el corazén, cerebro,
higado, rifién, dermis, etc, aumentando su nimero conforme aumenta el nimero de afios
de vida de dicho érgano. Estos agregados estan asociados con la vida Util de una sola célula
postmitética y, en consecuencia, de todo el organismo. La formacion de lipofuscina parece
depender de la tasa de dafio oxidativo a las proteinas, la funcionalidad de los sistemas
de reparacién mitocondrial, el sistema proteasomal y la funcionalidad y efectividad de los
lisosomas (77).
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Se produce una disminucién en la capacidad glucogénica del higado con la edad y un
aumento de acumulacion de lipidos, lo cual promueve la lipotoxicidad y mas esteatosis en
los higados mas envejecidos (78-80).

Se han descrito una reduccién en la actividad del citocromo p450 hepatico y una mayor
produccién de citocinas proinflamatorias (81).

El proceso de envejecimiento estd impulsado globalmente por una estimulacién y respuesta
desequilibradas del sistema inmune. Los monocitos / macrofagos, las células NK, las
células T reguladoras y las células B periféricas tienen funciones disminuidas y las células
dendriticas envejecidas muestran un defecto en la presentacion del antigeno y la activacion
de las células T (70).

CAMBIOS MORFOMETRICOS Y ULTRAESTRUCTURALES

A los investigadores estos aspectos les sugieren que el higado puede estar actuando de
una forma hiperfuncionante, como intentando paliar la disminucién del nimero de células
absolutas (76).

Trabajos como el de Le Couteur (82), que analizaron los procesos del envejecimiento
hepatico, hablan del engrosamiento y la defenestracion del higado de las células
endoteliales sinusoidales, la deposicion esporadica de colageno en la Idamina basal en el
espacio extracelular de Disse, y un mayor numero de células estrelladas engordadas y no
engordadas con grasa. Ademas, refieren que hay una regulacién endotelial del factor de
Von Willebrand y la molécula de adhesion intercelular-1 (ICAM-1) con expresién reducida
de caveolina-1. Estos cambios se denominan pseudocapilarizacién relacionada con la edad.
Los efectos de la vejez en las células de Kupffer son inconsistentes, pero es probable que
la capacidad de respuesta disminuya. Se reduce la perfusién sinusoidal, lo que perjudica
el aclaramiento hepatico de sustratos altamente extraidos. El aclaramiento sanguineo de
una variedad de macromoléculas de desecho se realiza en células endoteliales sinusoidales
del higado (LSEC). Estudios previos indicaron que el envejecimiento no tuvo efecto, o
redujeron la capacidad endocitica de las LSEC. Sin embargo, un estudio reciente en ratones
mostrd una reduccién de la endocitosis en la regién pericentral de los I6bulos del higado.
La reduccion de la endocitosis puede aumentar la exposicion sistémica a macromoléculas
de desechos potencialmente dafinos, como los productos finales de glicacién avanzada.
La pérdida de fenestraciones conduce a una transferencia deficiente de lipoproteinas de
la sangre a los hepatocitos. Esto proporciona un mecanismo para el aclaramiento de los
restos de quilomicrones e hiperlipidemia posprandial asociada con la vejez. Dada la amplia
gama de sustratos metabolizados por el higado, los cambios relacionados con la edad en el
sinusoide hepatico y la microcirculacién tienen importantes implicaciones sistémicas para
el envejecimiento y las enfermedades relacionadas con la edad.

Watanabe (83) estudio las alteraciones relacionadas con la edad en el tamafio de los
hepatocitos humanos (formas mononucleares y binucleadas), entre otros hallazgos,
observd que el volumen del acido desoxirribonucleico (ADN) nuclear aumenté en
proporcién al tamafio nuclear, este aumento se produjo en un patrén grupal que refleja la
poliploidizacién nuclear. El tamafio de la célula aumentd en proporcion al tamafio nuclear.
La incidencia de células binucleadas en la periferia lobular fue de aproximadamente 4 a 6%
en la tercera década, y aumento ligeramente con la edad hasta 5 a 7% en la décima década
y la incidencia de células binucleadas en el higado a diferentes edades siguié un patron
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similar al observado en las células mononucleares, cuya clase de ploidia era la mitad de la
suma de las clases de ploidia de los dos nucleos de la célula binucleada.

Encontramos algunos trabajos muy interesantes, donde se estudio la senescencia celular,
por una parte tenemos la replicativa, donde encontramos el trabajo de Aikata (84), que
midieron la disminucién de los telémeros de las células hepaticas, que se producen tanto
en enfermedades inflamatorias crénicas hepaticas como en el proceso de envejecimiento
fisiolégico del 6rgano, donde observaron una tasa de reduccion de los telémeros de 120
pb por afio. Y por otra parte, tenemos la senescencia prematura, inducida por estrés
oxidativo o dafio en el ADN. Se ha observado una disminucién del nimero de mitocondrias,
aunque de forma compensatoria, éstas adquieren un mayor tamafio (85) y un aumento
de los hepatocitos, lo que supone un aumento de la poliploidia, considerada esta ultima
como un marcador de senescencia celular, asi como una respuesta al estrés que limita la
proliferacién de células dafiadas (70).

CAMBIOS EN EL FLUJO Y VOLUMEN HEPATICO

A los 25 afios comienza una tasa de disminucion del volumen hepatico del 0,3-1,5% por
afio (85), encontrando que entre los 30 y los 100 afios, se aprecia una disminucién del 30%
(73,75,85). En cuanto al flujo sanguineo se aprecia una disminucion entre los 25 y los 65
afios de entre el 40-45% menos (86).

Se observé una correlacidn negativa significativa entre la edad y el volumen hepatico y el
flujo sanguineo hepatico aparente, ya sea expresado en términos absolutos o por unidad
de peso corporal. De manera similar, se observé una correlacién negativa significativa entre
el flujo sanguineo hepatico aparente por unidad de volumen de higado (perfusién hepatica)
y la edad. La reduccion en el volumen hepético, el flujo sanguineo hepatico aparente y la
perfusion que se producen con el envejecimiento hepatico, condiciona ciertas deficiencias
hepaticas, por ejemplo en la depuraciéon de determinados farmacos (75).

Algunos estudios, han demostrado algo que ya es ampliamente conocido, en lo referente
al aparato arterial hepdtico, donde se aprecia una “enfermedad arterioesclerética
generalizada” conforme aumentamos de edad, con aparicién en mayor frecuencia de
enfermedad obstructiva a nivel del tronco celiaco, arterias mesentéricas y renales, o a nivel
de la arteria hepatica, aumentando su incidencia conforme aumenta la edad, algunas de
estas lesiones pueden reparase de forma quirdrgica, mientras que otras no (87-89).

CAMBIOS FUNCIONALES
Se produce una disminucion de la sintesis de proteinas, siendo un 37% menor sise comparan
higados de 20-23 afios con higados de 69-91 afios, asi como una disminucion de la sintesis

de factores de la coagulacién (76).

Se encuentra que también con la edad, se produce una disminucién de la secrecion de
4cidos biliares (70).
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Con respecto a estas afirmaciones encontramos algunos de los trabajos mas interesantes,
como el de Wingerd y colaboradores (90), que estudiaron las concentraciones de proteinas
enfracciones electroforéticas (albuminay alfa1, alfa2, betay gamma-globulinas) de suero de
9.547 mujeres blancas para determinar sus relaciones con la edad, el peso, el tabaquismo
y otros factores. Comprobaron que la concentracién de albumina y por lo tanto de las
proteinas, disminuye con la edad y aumenta la concentracién de globulina beta. También
asociaron la disminucién de las proteinas con el aumento de peso, el tabaco y el alcohol,
entre otros.

También cabe mencionar el trabajo de Shepherd (91), que realizaron estudios paralelos en
humanosy en ratas para confirmar el aumento de la sensibilidad a la warfarina en la vejez.
Encontraron que la respuesta anticoagulante a la warfarina fue mayor en los grupos de
ancianos, a pesar de que, en el caso del estudio de pacientes, a los sujetos ancianos se les
administré una dosis mas pequefia relacionada con el peso. En las mismas concentraciones
plasmaticas de warfarina, hubo una mayor inhibicién de la sintesis del factor de coagulacién
dependiente de la vitamina K en los ancianos. Aunque no encontraron diferencias en la tasa
de degradacion del factor de coagulacién en los dos grupos de edad y no hubo diferencias
apreciables en la farmacocinética de warfarina.

Otros trabajos han encontrado normalizacién de las enzimas hepaticas y la bilirrubina, en
los injertos afiosos, a los tres meses del trasplante; mientras que los valores de albumina
sérica y de tromboplastina parcial activada, estaban dentro de parametros normales a la
semana del trasplante (92).

Se ha observado un aumento de la susceptibilidad a la fibrosis hepatica, sea cual sea la
causa, con la edad. Se produce un mayor reclutamiento de células inflamatorias orientadas
hacia la activacion alternativa de macréfagos de tipo M2, lo que en parte es responsable
de esta mayor susceptibilidad. Al aumentar la produccién de citocinas inflamatorias, la
disminucién de la autofagia en las células fagociticas contribuye a esta predisposicion
(93,94).

Los estudios sugieren que el envejecimiento compromete la capacidad regenerativa del
higado, tanto en la velocidad como en la restauracién del volumen original del 6rgano. Hay
informacion sobre qué mecanismos celulares y moleculares que regulan la regeneracién
hepatica se ven afectados por el envejecimiento (95).

Los cambios en la sensibilidad hepatica a los factores de crecimiento, por ejemplo, el factor
de crecimiento epidérmico (EGF), parecen influir en la regeneracién en animales afiosos.
Los estudios han demostrado (95):

* Una disminucion del 60% en la union de EGF a las membranas plasmaticas de
hepatocitos.

* Expresion reducida del receptor de EGF de alta afinidad hepatica.

* Un bloqueo entre las fases G1 y S del ciclo celular en ratas viejas que siguen una
estimulacion de EGF .

Estudios recientes sugieren que la reduccién de la fosforilaciony la dimerizacion del receptor
de EGF, son responsables los pasos criticos en la activacién de la via de la quinasa regulada
por sefial extracelular y la posterior proliferacion celular (95).

Otros estudios han demostrado que el envejecimiento afectalaregulacién al alza de unfactor
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de transcripcién de FoxM1B (Forxhead box protein M1), que es esencial para la regeneracion
hepatica estimulada por la hormona de crecimiento en ratones hepatectomizados (95).

El envejecimiento parece comprometer la regeneracion hepatica al influir en varias vias,
cuyo resultado es una reduccién en la velocidad de regeneracién, pero no en la capacidad
de restaurar el 6rgano a su volumen original (95).

Lo que si es cierto es que estos cambios producen una disminucién de la capacidad
hepatica para responder a un estado patolégico hepatico o si hay necesidad de aumento
de la demanda del mismo en sus funciones (76,96).

En un estudio realizado en ratas, se observé que el envejecimiento no aumenta la

susceptibilidad a la lesién por hipoxia-reoxigenacion en el higado, por lo cual es planteable,
la utilizacién de higados afiosos para el hombre (97).
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CAPITULO II -
JUSTIFICACION

JUSTIFICACION

Espafia siempre ha sido pionera en el desarrollo de los trasplantes. Y Andalucia,
histéricamente ha superado la media nacional de donacién de érganos.

A pesar del aumento del nimero de donantes, se han expandido la indicaciones, por lo
gue la necesidad ha crecido exponencialmente en el &mbito del trasplante hepatico .

Paraintentar paliar este problema, son muchoslos grupos que han desarrollado estrategias
para aumentar el poo/ de donantes. Esto ha posibilitado la utilizaciéon de los injertos
hepaticos, definidos como subo6ptimos, dentro de los cuales encontramos los llamados
“injertos afiosos”.

Numerosos estudios han publicado en los Ultimos veinte afios resultados muy
controvertidos en la utilizaciéon de donantes afiosos. Teniendo en cuenta que cada vez se
va aumentando mas la edad de los donantes, habria que valorar el impacto real de la edad
del donante en el trasplante hepatico, con idea de poder mejorar nuestros resultados en
la Comunidad Cientifica.
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CAPITULO III -
OBJETIVOS

A OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto de la edad del donante, diferenciando entre donantes de 80 y mas
afos y aquellos donantes menores de 80 afios, sobre el riesgo de morbilidad y mortalidad
en pacientes sometidos a trasplante hepatico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Conocer el riesgo de mortalidad en pacientes sometidos a trasplante hepatico de
donantes de 80 y mas afios y su comparaciéon con donantes menores de ochenta
afos.

2. Analizar la asociacién entre la edad del donante hepatico, mayor y menor de 80
afios, con el riesgo de complicaciones a corto y largo plazo, incluida la necesidad de
retransplante.

3. Identificar factores prondstico asociados con la mortalidad y morbilidad
postrasplante.
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CAPITULO IV -
MATERIAL Y METODOS

DISENO, PERIODO Y AMBITO DE ESTUDIO

Estudio de cohortes.

Periodo y ambito de estudio

Pacientes sometidos a trasplante hepatico entre 2002-2014 en la Unidad de Trasplante
Hepatico de referencia para las provincias de Granada y Jaén. Segun los datos del Instituto
Nacional de Estadistica (INE), en el afio 2018, la poblacién total de la provincia de Granada
fue de 912.075 y 638.099 en la provincia de Jaén, lo que supone un total de 1.550.174
habitantes. El primer trasplante fue realizado en el afio 2002 por nuestra Unidad.
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POBLACIONES DE ESTUDIO Y FUENTES DE
INFORMACION

POBLACION ELEGIBLE

Pacientes que cumplan los siguientes criterios de seleccion:

1. Sujeto trasplantado en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada.
2. Trasplantes hepaticos realizados entre los afios 2002 y 2014.

3. Seguimiento postrasplante en la Unidad de Hepatologia del Hospital Virgen de las
Nieves.

POBLACION DE ESTUDIO

Desde el afio 2002 hasta el afio 2014, se han realizado 341 trasplantes. El seguimiento,
para este estudio, se realizé hasta el 16 de Diciembre de 2016.

FUENTES DE INFORMACION

Los datos de los donantes y receptores, se han obtenido de la Base de Datos de la
Coordinacién Autondmica de trasplantes (SICATA). Ademas se ha trabajado con la historia
clinica del paciente trasplantado, gracias a la colaboracién del Servicio de Documentacion
y la Unidad de Hepatologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
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VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES RELACIONADAS CON EL RECEPTOR
* Género: masculino o femenino.
* Edad.
* Peso: medido en kilogramos.
* Talla: medida en metros.

° Los datos de “peso” y “talla” se obtuvieron del informe preoperatorio, realizado

por el Servicio de Anestesia y Reanimacién del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves.

* |IMC. Se obtuvo mediante la formula de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS):
peso (kilogramos(kg)), corregido por la ascitis del paciente, dividido entre la talla
(metros (m)) al cuadrado.

* Grupo sanguineo: A, B, 0 o AB.

* (Causadel trasplante. Se han considerado las siguientes causas:
Cirrosis alcohdlica.

Cirrosis por virus de la hepatitis B.

Cirrosis por virus de la hepatitis C.

Hepatocarcinoma.

Fallo hepatico fulminante.

Etiologia mixta (virus y alcohol).

Otras (cirrosis biliar primaria, poliquistosis, criptogenética, colangitis esclerosante
primariay otras).

* MELD. Se utilizaron los dos valores MELD, el real y el de la inclusion en la lista de
espera. Se emplean tres variables objetivas de uso clinico diario: bilirrubina total
sérica, creatinina sérica y el indice normalizado internacional (INR). A continuacién se
recoge la puntuacién de cada parametro en funcion de sus caracteristicas:
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Clasificacion MELD

A= 0,957 x In creatinina (mg/dl)
B= 0,378 x In bilirrubina (mg/dl)
C=1,120 x In INR
In: logaritmo natural

MELD=10x(A+B+C+0,643)

Modificacién del sistema MELD seguin la UNOS
Los valores de laboratorio menor a 1,0 seran considerados como 1,0 para el calculo del score MELD.
El valor maximo de creatinina sérica sera considerada como 4,0 mg/dl.

Si el paciente se encuentra en terapia de hemodiélisis, el score MELD seré calculado con un valor de creatinina sérica de 4,0 mg/dl.

Tabla 5: Clasificacién MELD

* C(lasificacion de Child-Pugh: variable cuantitativa cuyo valor minimo es 5 y maximo
15. Se obtiene a partir de 5 parametros:

Presencia o no de encefalopatia, y grado de la misma en el caso que esté presente.

Presencia o no de ascitis, asi como grado de la misma.

Niveles de bilirrubina, diferenciando en funcién de la existencia de enfermedad
colestasica crénica o no.

Niveles de albumina.
Parametros de coagulacién.

En la tabla 4 se recoge la puntuaciéon de cada pardmetro en funcién de sus
caracteristicas. El indice resulta de la suma de los valores obtenidos para cada
parametro

1 2 3

Encefalopatia Ausente 1-1

Ascitis Ausente Moderada Grave

Bilirrubina (mg/dl)

Enfermedad no colestasica <2 2-3 >3

Colestasica crénica <4 4-10 >10
AlblGmina (g/dl) >3,5 2,8-35 <28
Tiempo protrombina <4 segundos 4-6 segundos > 6 segundos
Indice de Quick >50% 30-50% <30%
INR <17 1,7-23 >23

INR: indice normalizado internacional - Estadio A: 5-6 puntos, B: 7-9 puntos, C: 10-15 puntos

Tabla 4: Clasificacion CHILD-PUGH

* Habito tabaquico: se ha diferenciando entre paciente fumador, exfumador y
pacientes que nunca habian fumado.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Tiempo en lista de espera: variable medida en dias.

Diabetes (98): la diabetes es una enfermedad crénica que aparece cuando el pancreas
no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la
insulina que produce, se divide en tipo 1y tipo 2. Se ha recogido si el paciente era
diabético o no en el momento de entrar en lista de espera, asi como la necesidad
o no de insulina. Cuando a lo largo del seguimiento en la historia clinica se recogio
el diagndstico de diabetes o se instaurd tratamiento con insulina y/o antidiabéticos
orales en pacientes no diabéticos en el momento del trasplante, se consideré6 como
caso nuevo de diabetes.

Hipertensién arterial (99): la hipertension, también conocida como tensién arterial
alta o elevada, es un trastorno en el que los vasos sanguineos tienen una tension
persistentemente alta, lo que puede dafiarlos. Se consider6 hipertension arterial
cuando la tensién fue mayor de 140/90 mmhg o se instauré tratamiento para su
control.

Dislipemia (100): consiste en la presencia de niveles altos de lipidos (colesterol,
triglicéridos o ambos). Se consideré la presencia de hipercolesterolemia cuando el
colesterol total fue mayor de 220 mg/dl o se instauré tratamiento para su control,
asi mismo, se consider6 hipertrigliceridemia cuando los trigliceridos totales fueron
mayores de 150 mg/dl o se instaur6 tratamiento para su control.

Enfermedad cardiovascular (101): Son un grupo de desordenes del corazén y
de los vasos sanguineos, entre los que se incluyen: la cardiopatia coronaria, las
enfermedades cerebrovasculares, las arteriopatias periféricas, la cardiopatia
reumatica y las cardiopatias congénitas.

Enfermedad respiratoria (102): afectan a las vias respiratorias, incluidas las vias
nasales, los bronquios y los pulmones. Se incluyeron las enfermedades crénicas
como el asmay la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Sindrome hepatorrenal (103): se trata de una insuficiencia renal, principalmente de
tipo funcional y no relacionada con lesiones significativas en la anatomia o histologia
renal. Su substrato etiopatogénico consiste en una importante vasoconstriccién del
sistema arterial renal. Se divide a su vez en dos grupos:

Tipo I: produce un fallo renal rapido y progresivo. Los niveles de creatinina se
elevan > 2,5 mg/dl en menos de dos semanas. Es de peor pronéstico que el tipo Il.

Tipo Il: produce una disfuncion moderada renal. Los niveles de creatinina se
mantienen en torno a 1,5-2,5 mg/I.

Sindrome hepatopulmonar (104,105): los criterios diagnésticos de la Sociedad
Respiratoria Europea para el sindrome hepatopulmonar incluyen la triada de
enfermedad hepatica, aumento del gradiente de oxigeno alveolar-arterial (aire
ambiente PaO , (presion arterial de oxigeno)< 70 mmHg o gradiente alveolo-arterial
de oxigeno (AaPO,) 220 mmHg supino) y dilataciones vasculares intrapulmonares,
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como lo demuestra la ecocardiografia de contraste positivo. La prevalenciaesde 15a
30% envarios estudios segun la poblaciény los criterios utilizados para el diagnéstico.
Complicacién poco frecuente de la cirrosis hepatica, con un mal prondstico; se
acompafia de paso de burbujas en las camaras cardiacas, que se puede evidenciar
en la ecocardio. Mejora tras el trasplante hepatico y se puede dividir a su vez en tres
grupos, segln el grado de hipoxemia: leve (saturacién de oxigeno > 80%); moderada
(saturacion de oxigeno entre 60% y 80%); grave (saturacién de oxigeno < 60%). Fue
descrito por primera vez por Fluckiger, Kennedy y Knudson.

Antecedentes personales:

Hematoldgicos (alteraciones congénitas de factores de coagulacion, Policitemia
Vera...).

Nefroldgicos (insuficiencia renal crénica, quistes renales...).

Neurolégicos: accidentes cerebro vascular (ACV), accidente isquémico transitorio
(AIT)...

Endocrinolégicos (hipotiroidismo, hipertiroidismo...).

Presencia de trombosis portal previa: ésta puede ser diagnosticada previamente,
mediantepruebasdeimagen (Ecografia Dopplery Angio-TC)ydeformaintraoperatoria,
durante la hepatectomia.

VARIABLES RELATIVAS AL DONANTE

Género: masculino o femenino.

Edad: se recoge la edad del donante en afios. A partir de la variable edad del donante
se ha diferenciado entre donantes de edad igual o mayor a 80 afios y menores de 80
afnos.

Peso: medido en kilogramos.
Talla: medida en metros.

IMC: se obtuvo mediante la formula de la OMS: peso (kg), dividido entre la talla al
cuadrado (m?).

Antecedentes cardiovasculares: infarto agudo de miocardio, eventos coronarios
previos, necesidad de colocacién de stents vasculares, etc.

Hipertensién arterial.

Diabetes.

Tipo de donante:
Muerte encefalica.

Donante en asistolia (106):
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Donacidn en asistolia no controlada

® Fallecido fuera del hospital (Tipo I): incluye victimas de una muerte subita, traumatica o no,
acontecida fuera del hospital que, por razones obvias, no son resucitadas

®  Resucitacién infructuosa (Tipo II): incluye pacientes que sufren una parada cardiaca y son
sometidos a maniobras de reanimacién que resultan no exitosas. En esta categoria se diferencian
dos subcategorias:

“Extrahospitalaria”: la parada cardiaca ocurre en el &mbito extrahospitalario y es atendida por el
servicio de emergencias extrahospitalario, quien traslada al paciente al hospital con maniobras
de cardio-compresion y soporte ventilatorio.

“Intrahospitalaria”: la parada cardiaca ocurre en el ambito intrahospitalario, siendo presenciada
por el personal sanitario, con inicio inmediato de maniobras de reanimacion.

Donacién en asistolia controlada

® Ala espera del paro cardiaco: incluye pacientes a los que se aplica limitaciéon del tratamiento de
soporte vital (Incluye la retirada de cualquier tipo de asistencia ventricular o circulatoria (incluyendo
ECMO)) tras el acuerdo entre el equipo sanitario y éste con los familiares o representantes del
enfermo.

® Paro cardiaco en muerte encefdlica: incluye pacientes que sufren una parada cardiaca mientras se
establece el diagnéstico de muerte encefalica o después de haber establecido dicho diagnéstico,
pero antes de que sean llevados a quiréfano. Primero se trata de restablecer la actividad cardiaca
pero, cuando no se consigue, puede modificarse el proceso de donacién en asistolia.

Tabla 8: Donante en asistolia

* Serologias: VHB, VHC, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y citomegalovirus.
Se considerd VHB positivo, aquellos con el core positivo y al VHC positivo, aquellos
positivos para los anticuerpos, pero sin patologia estructural hepatica.

* Tiempo del donante en UCI prextraccion: en horas.

* Necesidad y dosis de drogas vasoactivas durante su estancia en UCI: noradrenalina,
dopamina y dobutamina.

* Glutamico-piravico transferasa (GPT): extraida en UCI, previa al trasplante.

* Sodio (Na): valor sérico en mEq/I, extraido en UCI, previo al trasplante.

VARIABLES RELATIVAS AL INJERTO UTILIZADO

* Ecografia prextraccion, se informaron como: normal, con esteatosis o con presencia
de quistes hepaticos.

* Tipo de injerto: completo o split.
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Informacién del grado de esteatosis en la biopsia prextraccion, considerandola

como: normal (sin esteatosis), esteatosis leve (entre el 6-32%), moderada (33-66%) y
grave (>66%).

VARIABLES INTRAOPERATORIAS

* Tiempo quirdrgico: medido en minutos.

* Tiempo de isquemia total, fria y caliente:

o

o

Donante en muerte cerebral:

Isquemia caliente: es el tiempo que transcurre desde que se extrae el higado
de la solucidn de preservacion hasta su reperfusion.

Isquemia fria: es el tiempo que transcurre desde que el 6rgano es preservado
en un estado hipotérmico hasta su trasplante en el paciente receptor.

Donante en asistolia:

Tiempos en la donacién en asistolia no controlada (106) :

Tiempo de parada: tiempo desde el momento del inicio de la parada cardio-
respiratoria fijado por testigos presenciales hasta el inicio de maniobras de
reanimacion cardio pulmonar (RCP) realizadas por un Servicio de Emergencias.

Tiempo de RCP: tiempo desde el inicio de las maniobras de RCP avanzada
hasta el inicio de las maniobras de preservacién (con doble balén o circulacion
extracorpdrea). Tiene un componente extra y otro intrahospitalario.

Tiempo de isquemia caliente: suma del tiempo de parada y del tiempo de RCP.
Tiempo de preservacion: tiempo desde el inicio de las maniobras de
preservacion (perfusién in situ o circulacién extracorpérea) hasta el inicio de la

extraccion.

Tiempo de isquemia fria: tiempo que transcurre desde el inicio de la perfusion
fria hasta la cirugia del trasplante.

Tiempos en la donacién en asistolia controlada:

Tiempo de isquemia caliente total: tiempo que transcurre desde la limitacion
de tratamiento de soporte vital (LTSV) hasta el inicio de las maniobras de
preservacion.

Tiempo de isquemia caliente verdadera o funcional: tiempo que transcurre
desde el comienzo de una hipoperfusién significativa hasta el inicio de las
maniobras de preservacion. Se define como hipoperfusion significativa la
determinada por una saturacién arterial de oxigeno (SatO,) por pulsioximetria
<80% y/o una tension arterial sistélica (TAS) media< 60 mmHg, determinada
por monitorizacién arterial invasiva. A la hora de contabilizar el tiempo de
hipoperfusién significativa, ha de tenerse en cuenta el primer episodio de
estas caracteristicas.
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patch de Carrel
(parche gastroduodenal)

VARIABLES DE ESTUDIO

Tiempo de preservacién: tiempo desde el inicio de las maniobras de
preservacion (perfusién in situ o circulacidn extracorporea) hasta el inicio de la
extraccion.

Tiempo de isquemia fria: tiempo que transcurre desde el inicio de la perfusién
fria hasta la cirugia del trasplante.

Tipo de anastomosis realizadas: la técnica quirurgica del trasplante hepatico, se encuentra
totalmente estandarizada:

Anastomosis porto-cava temporal (realizada durante el proceso de la
hepatectomia): Si o No.

Reconstruccion de las venas hepaticas: siendo la anastomosis del confluente
de venas suprahepaticas (VSH) con estoma Unico a vena cava inferior (VCI). Las
otras variables son: VSH media-izquierda del receptor a VCI del donante, VSH
media-derecha del receptor a VCl donante o cava-cava latero-lateral.

Reconstruccién portal: término-terminal con o sin growth factor.

Reconstruccién arterial: variable, seglin las variantes anatémicas, tanto del
receptor como del donante, las mas frecuentes son: AHC de donante y receptor
(con parche gastrududenal); tronco celiaco del donante (fundamentalmente
cuando hay una hepatica izquierda rama de la gastrica izquierda o hepatica
derecha, rama de la mesentérica superior que se reconstruye a la arteria
esplénica) y AHC (con parche) del receptor; arteria hepatica propia (AHP) de
donante y receptor; AHC del donante (con parche) y AHP del receptor.

© Andrea Vilchez Rabelo

Figura 6: Patch de Carrel
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. Reconstruccionbiliar: plastiadela unién cisticoy conducto hepatico del donante
y colédoco del receptor, hepatico del donante y colédoco del receptor(con o
sin tubo de Kher) o hepaticoyeyunostomia. Hepatico del donante con colédoco
del receptor.

* Necesidad de hemoderivados durante la intervencién: nimero de concentrados de
hematies, unidades de plaquetas, mililitros de plasma fresco y necesidad o no de
complejo protrombinico.

* Sindrome postreperfusion: producido durante la revascularizacion del injerto,
por las toxinas expulsadas al torrente sanguineo, las cuales producen un fracaso
cardiovascular, este sindrome se caracteriza por una disminucion de la TAS media
un 30%.

Variables del postoperatorio

En la Unidad de Trasplantes del Hospital Universitario Virgen de las Nieves se realizan
controles ecograficoslosdias 1,7y 14 postrasplante deformarutinaria, independientemente
de la necesidad o no de realizacién de mas pruebas segln la evolucion del paciente.

* Estancia hospitalaria: medida en dias.
* Estancia en UCI: medida en dias.

* Presencia de complicaciones biliares: se diferenciaron dos categorias, fuga biliar o
estenosis biliar.

Fuga biliar: es la salida de liquido biliar, generalmente se produce en la zona
debajo de la anastomosis. Se dividieron en precoces, si ocurrieron en el primer
mes postrasplante, o tardias, si ocurrieron posteriormente.

Estenosis biliar: es la estrechez de la anastomosis biliar. Su sospecha suele ser
clinica pero el diagndstico se hace mediante pruebas de imagen (ecografia,
tomografia axial computerizada y resonancia nuclear magnética).

* Complicaciones arteriales: se dividieron en trombosis o estenosis, subdividiéndose a
Su vez en precoces, si ocurrieron en el primer mes postrasplante o tardias.

°  Trombosis arterial: se trata de la complicacion arterial mas frecuente. Puede

aparecer tanto en la zona de la anastomosis como en cualquier otra parte del arbol
arterial. Para su diagndstico se utilizan pruebas de imagen (ecografia, tomografia
axial computerizada y resonancia nuclear magnética).

Estenosis arterial: lo mds frecuente es que se produzca en la anastomosis,
aunque también se puede registrar en la arteria del donante o la del receptor. Su
diagnostico se realiza mediante pruebas de imagen radiolégicas, siendo la eco-
doppler |a prueba gold standar. Su diagnostico se basa en la exploracién ecografica
en un indice de resistencia >0,5 mm/sg, unido a un tiempo de aceleracion sistdlica
mayor de 10 milisegundos (ms), se confirma posteriormente mediante tomagrafia
axial computerizada (TAC), resonancia nuclear magnética (RMN) o arteriografia (en
casos seleccionados) (107-109).
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VARIABLES DE ESTUDIO

Complicaciones portales: se dividieron, como en el caso anterior, en trombosis o
estenosis. Las complicaciones portales se subdividieron a su vez en precoces, si
ocurrieron en el primer mes postrasplante, o tardias:

Trombosis portal: su diagnostico se realizd6 mediante pruebas de imagen, siendo
la eco-doppler y la angio-TAC las pruebas mas sensibles.

Estenosis portal: es la mas frecuente de las dos, su diagnéstico se basa en pruebas
de imagen, donde se aprecia una disminucién de la velocidad del flujo, puede ir
asociada a turbulencias a nivel de la anastomosis.

Reintervencién: se recogieron aquellas que se produjeron en el primer mes pos-
trasplante.

Desarrollo de rechazo: diferenciando entre agudo o crénico:

Rechazo agudo o celular: se diferencian tres tipos de rechazo agudo segun su
anatomia patolégica: leve, moderado o grave, segun la clasificacién de Banff (110).

Rechazo crénico o ductopénico: se desarrolla a partir del tercer mes postrasplante,
aunque se desconocen los mecanismos inmunes implicados, se relaciona tanto
con la inmunidad citotéxica como humoral. Su diagndstico fue por sospecha
clinica, con la biopsia como prueba confirmatoria.

También se registré el tipo de tratamiento administrado ante la aparicién de
rechazo: conservador, médico (aumento de la inmunosupresion con o sin bolos de
corticoesteroides) y retrasplante.

Colangiopatia isquémica: producida por la isquemia de pequefias arterias distales,
0 por una trombosis directa de la arteria hepética. Se diferencié entre precoz (en los
primeros 6 meses postrasplante) o tardia (a partir de los 6 meses postrasplante). Su

diagnostico se realiza mediante pruebas de imagen radiolégicas (eco, TAC o RMN). El
tratamiento se individualiz6 segun la repercusion clinica y los hallazgos radiolégicos.

Retrasplante: se dividi6 entre precoz o tardio, segln su aparicién, en el primer mes
postrasplante o posteriormente.

Inmunosupresién utilizada: tanto inicial (en el primer mes) como de mantenimiento
(a partir del afio). Se recogieron también los datos relacionados con la toxicidad, en
caso de producirse.

Diabetes mellitus: tal y como se ha comentado, se ha recogido el diagndstico de
diabetes postrasplante, asi como la necesidad o no de insulina.

Hipertensién arterial.
Dislipemia.

Seguimiento y supervivencia del receptor y del injerto: El periodo de seguimiento se
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define, dependiendo del caso, como el periodo transcurrido entre el momento del
trasplante y la fecha de fracaso hepatico y retrasplante, la muerte del receptor o, si
el receptor esta vivo, el periodo transcurrido hasta el 16 de diciembre de 2016. Su
calculo se ha realizado simplemente restando las fechas de interés y expresando la
diferencia en meses.

Se ha diferenciado entre supervivencia del injerto y supervivencia del receptor,
considerando de esta forma la posibilidad de mas de un trasplante por receptor
en el caso de fracaso del injerto.

. Para el caso de la supervivencia del injerto, la finalizaciéon del seguimiento
puede deberse a cualquiera de las siguientes circunstancias: 1) Paciente que
llega al 16 de diciembre de 2016 sin problemas en su injerto; 2) Necesidad de
retrasplante. Finalizando el seguimiento en el momento del nuevo trasplante;
3) Mortalidad del receptor; y 4) Fecha de la Ultima visita postrasplante en
pacientes que se hayan perdido.

. Para analizar la supervivencia del receptor, el tiempo de supervivencia viene
definido por: 1) Paciente que llega al 16 de diciembre de 2016 sin problemas en
suinjerto; 2) Mortalidad del receptor; y 3) Fecha de la Ultima visita postrasplante
en pacientes que se hayan perdido. En el caso del receptor, se registr6 la fecha
y causa de la muerte, diferenciando entre muerte intraoperatoria, enfermedad
de base o relacionada con la cirugia (por complicaciones arteriales, portales o
biliares), causas traumaticas, médicas (eventos cardiovasculares, respiratorios,
etc.), relacionadas con la inmunosupresion (infecciones, rechazo o tumores de
novo) o fallo del injerto.
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ANALISIS DE DATOS

Analisis descriptivo. Para variables cualitativas se calculé su frecuencia absoluta y relativa.
Para variables cuantitativas se calcularon medidas de posicion central y dispersion: media

y desviacion estandar para variables paramétricas, y mediana y rangos intercuartilicos para
variables no paramétricas; asi como valor minimo y maximo con independencia del tipo de
variable cuantitativa.

Se calculd la tasa de incidencia y su intervalo de confianza al 95%, asi como el riesgo de
mortalidad al afio, dos afios y cinco afios postrasplante en receptores de donantes menores
de 80 afios y de 80 y mas afios.

Para analizar la asociacion entre la edad del donante hepatico y el riesgo de mortalidad,
se utilizaron modelos de regresion de COX, previo calculo de curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier. Para la identificaciéon de potenciales factores de confusién en los modelos de
regresion, se utilizaron criterios estadisticos (p<0,20 en un analisis crudo) y epidemiologicos.
Se consideraron variables confusoras, aquellas que modificaban en mas de un 10% la
variable principal. Un analisis semejante se hizo para las complicaciones de interés.
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CAPITULO V -
RESULTADOS

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Desde el afio 2002, hasta finales del 2014, se han realizado 341 trasplantes hepaticos en el
Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario Virgen de Las Nieves, de Granada. Un
total de 321 pacientes han sido trasplantados, necesitando 20 de ellos un retrasplante, a
continuacién en el Grafico 1 se representan el nimero de trasplantes hepaticos realizados
en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves, segliin cada afio.
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Grafico 1 - Nimero de trasplantes hepéticos realizados en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves (HUVN) afio 2002-2014

DESCRIPCION DE LOS DONANTES

Caracteristicas del donante

La mayoria de los donantes fueron varones (65,2%), con una edad media de 56,4 afios
(derivacion estandar (DE) 18,1) y un IMC medio de 27,5 (DE 3,8), la mayoria de los pacientes
se encontraban con sobrepeso (59,0%).

La edad del donante, se desconocia en dos de los pacientes, por lo que los valores analizados

segun los grupos de edad, fueron realizados sobre una base de 339 pacientes, 322 menores
de 80 afios y 17 de 80 y mas afios.
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En la tabla 9, se muestran las caracteristicas de los donantes mas importantes.

_ <80 afios >=80 afios
= N=322 N=17 P
Género
Varén 221 (65,2%) 210 (65,2) 10(58,8) ns
Mujer 118 (34,8%) 111 (34,8) 7(41,2) o
NE 2 1
Edad (afios)
Media (DE) 56,4 (DE 18,1) 55,0 (DE 17,5) 82,2(DE1,3)
Mediana 59 57,5 82 <0.001
(Min-Max) (15-85) (15-79) (80-85)
NE 2
Peso (Kg.)
Media (DE) 77,2 (DE 18,1) 76,8 (DE 13,1) 81.8 (DE 11,0)
Mediana 78 78 80 n.s
(Min-Max) (33-120) (33-120) (63-110)
NE 96 94
Talla (cm.)
Media (DE) 167,7 (DE9,5) 167,8 (DE9,2) 166,6(DE 12,2)
Mediana 170 170 160 ns.
(Min-Max) (140-190) (140-188) (150-190)
NE 113 11
IMC (Kg/m?)
Media (DE) 27,5 (DE 3,8) 27,3 (DE 3,8) 29,6 (DE 3,5) ns
Mediana 27,7 27,5 29,3 o
NE 114 114
<18,5 4(1,8%) 4(1,9%)
18,5-<25 39(17,2%) 38(18,1%) 1(5,9%)
25- <30 134 (59,0%) 125 (59,5%) 9 (52,9%)
30-<35 39(17,2%) 34(16,2%) 5(29,4%)
>35 11 (4,8%) 9 (4,3%) 2 (11,8%)

Tabla 9: Caracteristicas de los donantes

El 96,2% (n=328) de los donantes fueron por muerte encefalica; en 7 (2%), asistolia lla, en un

n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05)

NE no encontrado

paciente (0,3%) la donacién fue una asistolia tipo Ilb y en 5 (1,5%) asistolia tipo Ill.

Entre los antecedentes de interés, la hipertensién arterial es la mas frecuente, tanto en la
muestra general (14,1%), como en los distintos grupos de edad (11,8% vs 58,8%), siendo

DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Lt

[

iNDICE

mucho mas frecuente en los donantes de 80 afios 0 mas.

La diabetes fue también significativamente superior en el grupo mas longevo con respecto
a los donantes mas jovenes (5,0% vs 29,4%).

La media del valor GPT, fue de 35,2 (DE 29,6) en la muestra total, valores mas elevados
encontramos en el grupo mas joven (36,1 (DE 30,4) vs 22,9 (11,5)) y el valor medio del sodio
en la muestra total, fue de 144,5 (DE 7,5), valores similares a los que se encuentran cuando
se estratifican por edad, menores de 80 afios y 80 y mas afios (144,7 (DE 7,5) vs 141,6 (DE
6,1)).
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_ <80 afos >=80 afios
N N=322 N=17 P
nma_omuwcm 25(9,7%) 24.(9,9%) 1(5,9%)
o 234 (90,3%) 218 (90,1%) 16 (94,1%) ns.
AR 82 80
Hipertension arterial
si 48 (14,1%) 38(11,8%) 10 (58,8%) 0001
No 292 (85,9%) 284 (88,2%) 7 (41,2%) g
NE 1
Diabetes 21(6,2%) 16 (5,0%) 5(29,4%)
o 319 (93,8%) 306 (95,5%) 12 (70,6%) 0,002
NE !
Serologias
VHB (coret) 44(13,7%) 40 (13,2%) 4(23,5%) n.s.
o 276 (86,3%) 262 (86,8%) 13 (76,5%)
e 21 20
WIAIE (i1 4(1,2%) 4(1,2%)
_m,__o 318 (98,8%) 300 (98,8%) 17 (100%) ns
A 19 18
citomegalovirus (IgG)
w_o 121 (64,7%) 111 (63,8%) 10 (76,9%)
e 66 (35,3%) 63 (36,2%) 3(23,1%) ns.
154 148 4
GPT (UI/])
Media(DE) 35,2(DE 29,6) 36,1( DE 30,4) 22,9 (DE 11,5)
Mediana 26 26 22 n.s.
(Min-Max) (2-166) (2-166) (7-49)
NE 100 98
Sodio Auﬁh”ow 144,5 (DE 7,5) 144,7 (DE 7,5) 141,6 (DE 6,1)
A E 144 145 141 s
L ETE (127-179) (127-179) (134-158) S
(MRt 134 129 3
NE

n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05)
NE no encontrado

Tabla 10: Antecedentes de interés
Estancia en UCl y necesidad de farmacos vasoactivos

La mediana de tiempo en UCI preextraccién, fue de 30 horas, con una media de 60 horas
(DE 77,5).

A continuacién se detallan dichos pardmetros, junto con el uso de farmacos vasopresores,

donde la noradrenalina, fue la mas utilizada, tanto en la muestra total como entre los
distintos grupos de edad (32,8% en la muestra total y 32,9% vs 33,3%).
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DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

. <80 afos >=80 afios
DR N=322 N=17 P
Tiempo UCI (horas)
Media(DE) 62,6 (DE 78,1) 64,6 (DE 80,2) 32,4 (DE 14,5)
Mediana 35 36 24 n.s
(Min-Max) (8-720) (8-720) (8-60)
NE 123 118 5
Noradrenalina (microgr/Kg/min)
Si 112 (32,8%) 106 (32,9%) 6 (33,3%)
No 229 (69,5%) 216 (67,1%) 12(66,7%)
ns.
Dosis media (DE) 0,78 (DE 3,1) 0,50 (DE 1,2) 5,12 (DE 12,2)
Mediana 0,20 0,20 0,16
(Min-Max) (0,01-30,00) (0,01-8,00) (0,10-30,00)
Dopamina (microgr/Kg/min)
Si 18 (7,2%) 16 (6,9%) 2(11,8%)
No 232 (92,8%) 217 (93,1%) 15 (88,2%)
NE 91 89 ns
Dosis media (DE) 6,0 (DE 5,0) 5,8 (DE 5,4) 7,0 (DE 1,4)
Mediana 55 4,5 7,0
(Min-Max) (0,9-20,0) (0,9-20,0) (6,0-8,0)
Dobutamina (microgr/Kg/min)
Si 5(2,0%) 5(2,1%) 0(0,0%)
No 245 (98,0%) 229 (97,9%) 17 (100%)
NE 91 89 ns
Dosis media (DE) 8,3 (DE 8,9) 8,3 (DE 8,9)
Mediana 6,5 6,5
(Min-Max) (0,1-20,0) (0,1-20,0)

Tabla 11: Estancia en UCI y necesidad de farmacos vasoactivos

DESCRIPCION DE LOS RECEPTORES

Caracteristicas de los receptores

n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05)

NE no encontrado

La mayoria de los receptores han sido varones, siendo un total de 268 (78,4%), frente a
73 (21,4%), que fueron mujeres. Con una edad media global de 53,4 afios (DE 9,1). Sélo
un 27,8% de los pacientes, se encontraba con normopeso, mientras que la mayoria de los
receptores presentaron exceso de peso (sobrepeso 38,4% y obesidad 33,2%). La mayoria
de los pacientes (62,4%), eran no fumadores y un 19,5%, continuaron fumando tras el

trasplante.

A continuacién, en la tabla 12, se describen las caracteristicas mas importantes de los
receptores en funcion de la edad del donante.
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e Primer Primer
e trasplante trasplante p Retrasplante
o N=304 N=15 N=20
<80 afios >=80 afios
Género
Varén 249 (77,6%) 236 (77,1%) 13 (86,7%) s 19 (95,0%)
Mujer 72 (22,4%) 70 (22,9%) 2(13,3%) > 1(5,0%)
Edad (afios)
Media (DE) 53,4 (DE 9,1) 53,5 (DE 8,9) 51,0 (DE 9,6) 48,5 (DE 11,3)
Mediana 54 54 54 n.s. 53
(Min-Max) (20-70) (20-70) (36-63) (23-66)
Peso (Kg.)
Media (DE) 76,6 (DE 14,2) 76,2 (DE 14,1) 83,3 (DE 13,7) 77,4 (DE 17,6)
Mediana 75,5 75,0 87,0 n.s. 76,0
(Min-Max) (42-130) (42-130) (62-110) (55-126)
NE 1 1
Talla (cm.)
Media (DE) 167 (DE 0,85) 167 (DE 0,85) 1,69 (DE 0,75)
Mediana 167 167 1,70 n.s. 168 A_wmmo.mmv
(Min-Max) (138-192) (138-192) (154-180)
(153-184)
NE 1 1
IMC (Kg/m?) 27,4 (DE 4,2) 27,4 (DE 4,2) 29,1 (DE 4,5) 27,4 (DE 6,4)
Media (DE) 27,0 26,9 30,0 ns 24,6
Mediana (16,3-41,0) (16,3-41,0) (22,2-37,2) - (18-43,6)
NE 1 1
<18,5 2(0,6%) 2(0,7%) 1(5,0%
18,5-<25 89 (27,8%) 86 (28,2%) 3(20,0%) 7 (35,0%)
25- <30 123 (38,4%) 119 (39,0%) 4(26,7%) 6 (30,0%)
30-<35 93(29,1%) 86 (28,2%) 7 (46,7%) 3(15,0%)
>35 13 (4,1%) 12 (3,9%) 1(6,6%) 3(15,0%)
Habito tabaquico
No fumador 141 (62,4%) 134 (63,5%) 7 (46,6%) mmw.wm_ﬁ
Exfumador 41(18,1%) 37 (17,5%) 4(26,7%) n.s. 5 :m.wo\a
Fumador 44(19,5%) 40 (19,0%) 4(26,7%) 7 Gwo\a
NE 95 95
Trombosis portal previa
Si 79 (25,3%) 76 (25,6%) 3(20,0%) 4 (20%)
Parcial 63 (79,7%) 61 (80,3%) 2 (66,7%) s 4(100,0%)
Extensa 16 (20,3%) 15 (19,7%) 1(33,3%) = 0 (0,0%)
No 233 (74,7%) 221 (74,4%) 12 (80,0%) 16 (80,0%)
NE 9 9

Tabla 12: Caracteristicas de los receptores
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n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05)

NE no encontrado



Causa del trasplante

Lamayoriadelostrasplantes se realizaron por cirrosis hepatica de causa endlica, con un total
de 114 pacientes (33,4%), seguido a continuacién de los pacientes con hepatocarcinoma, 65
pacientes (19,1%), el resto de las causas se describen en la tabla 13.

T N = Antecedentes de interés
Alcohélica 114 33,4% Dentro de este grupo, encontramos que los antecedentes nefrolégicos, son los mas
Hepatocarcinoma 65 19.1% frecuentes en nuestra muestra (54,4%), ligeramente superiores en los receptores de
VHC 46 13,5% donantes 80 y mas afios (52,9% vs 68,8%). La diabetes fue el segundo antecedente en
Mixta 25 7.3% frecuencia (23,4%); de los pacientes que eran diabéticos el 53,3%, requerian insulina. En la
Retrasplante 20 5,9% tabla 15 se recogen los antecedentes mas importantes.
Criptogenética 16 4,7%
Cirrosis biliar primaria 12 3,6% - -
. <80 afios >=80 afios
VHB 8 2.3% N=341 N=322 N=17 7
Fallo hepatico fulminante 8 2,3% Antecedentes Nefrolégicos
Poliquistosis hepatica 4 1,2% Si 122 (54,4%) 111 (52,9%) 11 (68,8%) n.s.
No 104 (45,6%) 99 (47,1%) 5(31,2%) )
Otras 23 6,7% NE 115 112 1
Tabla 13: Causas del trasplante Diabetes
si 60 (23,4%) 55 (22,9%) 5 (29,4%) ns
No 197(76,6%) 185 (77,1%) 12 (70,6%) =
NE 84 82
Antecedentes Endocrinolégicos
Si 51 (22,8%) 47 (22,6%) 4 (25,0%) s
H H P4 No 173 (77.2%) 161 (77,4%) 12 (75,0%) o
Priorizacién del trasplante s 17 114 ;
. . . , . Antecedentes Cardiovasculares
Con un tiempo en lista de espera medio de 147 dias (DE 161,3) y una mediana de 96, si 50 (22,3%) 46 (22,1%) 4(25,0%) s
analizamos las caracteristicas de los criterios de inclusién en lista de espera quirurgica, que e 1Al 162 (77,9%) 12075,0%) -
se detallan a continuacién. Donde encontramos unos valores medios MELD, tanto reales T
como ponderados, muy similares entre los distintos grupos (15,5 (DE 5,8) vs 14,9 (DE 5,6)) si 43(17,1%) 39 (16,6%) 4(23,5%) s
en el real) y (19,1 (DE 5,2) vs 18,8 (DE 5,1) en la inclusion en lista de espera). nm 209 w%mgw 19 WW\_Q\QV 13 (76,5%)
. . s . P Hipertensién arterial
A continuacién, en la tabla 14, se detallan las caracteristicas mas importantes en la e Si 37 (14,4%) 33(13,8%) 4(23,5%)
priorizacién del trasplante. No 220 (85,6%) 207 (86,2%) 13(76,5%) ns
NE 84 82
= = Antecedentes Hematolégicos
N=341 <80 afios >=80 afios P si 17 (7,6%) 17 (8,2%) 0(0,0%) s
N=322 N=17 No 211 (92,4%) 191 (91,8%) 16 (100%) )
Valor MELD real NE 13 14 1
z_m&m (DE) 15,6 (DE5,9) 15,5 (DE 5,8) 14,9 (DE 5,6) Antecedentes Neurolégicos
Mediana 15 15 14 n.s. Si 15 (6,6%) 14 (6,6%) 1(6,3%)
(Min- Max) (6-43) (6-43) (8-30) No 213(93,4%) 198 (93,4%) 15 (93,7%) n:s.
NE 25 22 1 NE 113 110 1
Valor MELD ponderado Sindrome Hepatopulmonar
Media (DE) 19,2 (DE 5,3) 19,1 (DE 5,2) 18,8 (DE 5,1) Si 16 (6,4%) 15 (6,4%) 1(5,9%)
Mediana 18 18 16 ns. No 236 (93,6%) 220 (93,6%) 16 (94,1%) n.s.
(Min-Max) (15-45) (15-45) (15-30) NE 89 87
NE 23 23 -
— - Sindrome Hepatorrenal
Clasificacién Child-Pugh Si 12 (4,8%) 11 (4,7%) 1(5,9%)
Media (DE) 8,0 (DE1,8) 8,0 (DE1,8) 7,5(DE1,7) No 240 (95,2%) 224 (95,3%) 16 (94,1%) ns
Mediana 8 8 7 n.s. NE 89 87
(Min-Max) (5-15) (5-15) (5-11) —
NE 2 24 _u_m__umB_m
Si 9 (3,6%) 9 (3,8%) 0(0,0%) ns
n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05) nm 242 ﬁo@%,ﬁ\& 226 WW‘N@S 17 (100%) -
NE no encontrado
Enfermedad cardiovascular
Tabla 14: Priorizacion del trasplante Si 10(3,4%) 9 (3,8%) 1(5,9%) n.s.
No 242 (96,6%) 226 (96,2%) 16 (94,1%)
NE 89 87

n.s. no estadisticamente significativo (P>0, - no encontrado

Tabla 15: Antecedentes de interés
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CARACTERISTICAS DEL INJERTO

Con respecto al tipo de injerto utilizado, encontramos que en su amplia mayoria,
correspondié a un injerto completo, siendo un total de 336 (98,5%) y Unicamente 5 injertos

(1,5%), correspondieron a trasplantes de biparticion (split).

Se realizé ecografia en 257 sujetos, se sabe que la mayoria de ellos, un 78,4%, fue normal y
en el 16,5% existia una esteatosis moderada, aunque solamente se confirmd en tres de los

pacientes mediante biopsia.

A continuacién, en la tabla 16, se detallan los resultados obtenidos

Ecografia Frecuencia %
Si 218 63,9%
Normal 171 78,4%
Esteatosis moderada 36 16,5%
Quistes 10 4,6%
Esteatosis y quistes 1 0,5%
NE 123 36,1%

Tabla 16. Datos ecograficos

NE no encontrado

ANALISIS DE VARIABLES INTRAOPERATORIAS DEL TRASPLANTE

El tiempo quirdrgico medio fue de 389,6 minutos (DE 102,9), con un tiempo de isquemia fria
medio de 259,8 minutos (DE 60,9). Para el tiempo de isquemia fria la media fue similar en
transpantes de donantes menor de 80 afios y trasplantes de donantes de 80 y mas afios,

258,8 (DE 61,6) vs 269,3 (DE 57,3) respectivamente (p>0,05).

Dentro de los productos sanguineos utilizados durante el trasplante, los concentrados de
hematies han sido los mas utilizados (89,0%). El sindrome postreperfusiéon ocurrié en el
16,7% de los pacientes, donde se observd una mayor proporcion en los donantes menores
de 80 afos, con respecto a los mayores de 80, sin llegar a la significacion estadistica (17,1%

vs 5,9%).

En la tabla 17, de detallan las caracteristicas intraoperatorias mas relevantes.
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<80 afios >=80 afios
D= N=322 N=17 P
Tiempo quirdrgico (minutos)
Media (DE) 389,6 (DE 102,9) 390,1 (DE 105,2) 383,1 (DE 66,6)
Mediana 362,5 3735 360 n.s.
(Min-Max) (210-1310) (210-1310) (300-540)
NE 1 108 1
Tiempo isquemia fria (minutos)
Kmem (3) 259,8 (DE 60,9) 258,8 (DE 61,6) 269,3 (DE 57,3)
cdiang 255 260 245 ns
(Min-Max)
NE (140-390) (140-390) (210-355)
273 261 10
Concentrado de hematies (unidades)
No 32(11,0%) 30 (10,9%) 2(11,8%)
Si 260 (89,0%) 244 (89,1%) 15 (88,2%)
Dosis media (DE) 5,3 (DE 3,5) 5,3 (DE 3,5) 4,1 (DE1,8) n.s.
Mediana 4 4 4
(Min-Max) (1-24) (1-24) (2-8)
NE 49 48
Plasma fresco (ml.)
No 48 (14,1%) 43 (15,9%) 5 (29,4%)
Si 242 (83,4%) 228 (84,1%) 12(70,6%)
Dosis media (DE) 1.550,3 (DE 961,6) 1.571,6 (DE 979,9) 1.108,3 (DE 345,0) n.s.
Mediana 1.100 1.170 1.000
(Min-Max) (100-6.600) (100-6.600) (600-2.000)
NE 51 51
Complejo protrombinico (Ul/kg)
No 246 (85,1%) 231 (85,2%) 14 (82,4%)
Si 43 (14,9%) 40 (14,8%) 3(17,6%)
Dosis media (DE) 1.918,6 (DE 2.763,6) 1.987,5 (DE 2.854,6) 1.000 (DE 346,4) n.s
Mediana 1.200 1.200 1.200
(Min- Max) (100-18.000) (100-18.000) (600-1.200)
NE 52 51
Unidades de plaquetas (Ul)
No 98 (33,8%) 91 (33,5%) 7 (41,2%)
Si 192 (66,2%) 181 (66,5%) 10 (58,8%)
Dosis media (DE) 7,0 (DE 8,5) 7,1 (DE 8,6) 4,5 (DE 6,1) n.s.
Mediana 3 3 2
(Min-Max) (1-50) (1-50) (1-20)
NE 51 50
Sindrome Postreperfusion
Si 55 (16,7%) 53 (17,1%) 1(5,9%) ns
No 274 (83,3%) 257 (82,9%) 16 (94,1%) ;
NE 12 (3,6%) 12 (3,7%)

Tabla 17: Caracteristicas intraoperatorias

POSTOPERATORIO

Complicaciones médicas postrasplante

n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05)

NE no encontrado

La estancia media hospitalaria fue de 28,6 dias (DE 21,4), siendo ésta superior en el grupo
de los donantes de 80 y mas afios, (28,4 (DE 21,3) vs 33,4 (DE 24,1)).

Tras el trasplante, encontramos que la insuficiencia renal fue la complicacién mas
frecuente, presente en 122 pacientes de la muestra global (53,7%), datos muy similares,
cuando comparamos ambas muestras por separado, aunque sin alcanzar la significacién



estadistica (53,9% vs 58,8%).
La hipertesién arterial, ocurrié en el 51,8% de los pacientes, hallando una significacion
estadistica cuando comparamos ambos grupos, siendo ésta mas frecuente en el grupo de
donantes de 80 o mas afios (50,0% vs 76,6%).

La diabetes postrasplante, estuvo presente en 112 pacientes, de ellos, 85, precisaron
insulina (75,9%).

Elrechazo estuvo presenteen 90 pacientes(27,2%), datos muy similares cuando comparamos

El retrasplante, fue necesario en el 5,9% de los sujetos, cifras superiores en el grupo de 80 0
mas afios (11,8%) en comparacioén con el 5,6% en los menores de 80 afios sin significacién
estadistica.

A continuacién en la tabla 19 se detallan las complicaciones quirdrgicas postrasplante

entre los distintos grupos de edad del donante (27,2% vs 23,5%).

En la tabla 18 se describen las caracteristicas del postoperatorio y las complicaciones

médicas mas importantes.

_ <80 afios >=80 afios
N N=322 N=17 P
Estancia hospitalaria total (dias)
Media (DE) 28,6 (DE 21,4) 28,4 (DE 21,3) 33,4 (DE 24,1)
Mediana 22 21,5 27 n.s.
(Min-Max.) (1-166) (1-166) (8-104)
NE 10 10
Estancia UCI (dias)
Media (DE) 4,8 (DE 7,0) 4,7 (DE 7,0) 6,6 (DE 7,9)
Mediana 3 3 4 n.s
(Min-Max.) (1-99) (1-99) (2-36)
NE 61 61
Problemas nefrolégicos
Insuficiencia renal postoperatoria 122 (53,7%) 112 (53,9%) 10 (58,8%) n.s.
NE 114 (33,4%) 114 (35,4%)
Diabetes postoperatoria
Diabetes postoperatoria 112 (43,1%) 103 (42,4%) 9(52,9%) ns
NE 81 79
Hipertension postoperatoria
Hipertensién postoperatoria 133(51,8%) 120 (50,0%) 13(76,5%) 0,035
NE 84 82
Dislipemia postoperatoria
Dislipemia postoperatoria 55 (22,4%) 54 (23,6%) 1 (5,9%) n.s.
NE 95 93
Rechazo
Sin rechazo 241 (72,8%) 228 (72,8%) 13 (76,5%)
Agudo 85 (25,7%) 81 (25,9%) 4(23,5%) ns
Crénico 10 (3,0%) 9(2,9%) 1(5,9%) o
Agudo y crénico 5(1,5%) 5(1,6%) 0(0,0%)
NE 10 9

n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05) - NE no encontrado

Tabla 18: Caracteristicas del postoperatorio y complicaciones médicas

Complicaciones quirurgicas postrasplante

Dentro de las complicaciones quirdrgicas, encontramos que las biliares fueron las mas
frecuentes (23,2%), siendo relativamente superiores en el grupo de mayor edad (23,3% vs
23,5%), pero sin alcanzar la significaciéon estadistica. Por el contrario, las complicaciones

estudiadas.

arteriales, fueron menores en el grupo mas afioso, con respecto al mas joven, de hecho,
no obtuvimos ninguna complicacién arterial en el grupo de 80 o mas afios (12,7% vs 0,0%).

Las reintervenciones quirdrgicas en el primer mes, fueron necesarias en 60 pacientes en
total (18,0%), siendo el hemoperitoneo la causa mas frecuente (50%), datos superiores en
el grupo mas longevo (17,2% vs 35,3%).
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% <80 afios >=80 afios p
N=341 N=322 N=17
Complicaciones biliares
No 262 (76,8%) 247(76,7%) 13(76,5%)
Si 79 (23,2%) 75 (23,3%) 4(23,5%)
Estenosis 60 (75,9%) 56 (80,0%) 4 (100%) n.s.
Precoz 16 (26,7%) 14 (25,0%) 2(50,0%)
Tardia 44 (73,3%) 42 (75,0%) 2(50,0%)
Fuga 19 (24,1%) 19 (20,0%) 0(0,0%)
Complicaciones arteriales
No 300 (88,0%) 281 (87,3%) 17 (100%)
Si 41 (12,0%) 41 (12,7%) 0(0,0%)
Trombosis 37(90,2%) 37 (92,5%)
Precoz 17(45,9%) 17 (45,9%) n.s.
Tardia 20(54,1%) 20 (54,1%)
Estenosis 4 (9,8%) 4 (7,5%)
Precoz 4(100%) 4 (100%)
Tardia 0(0,0%) 0(0,0%)
Complicaciones portales
No 317 (93,0%) 299 (92,9%) 15 (88,2%)
Si 24 (7,0%) 22 (7,1%) 2(11,8%)
Trombosis 20 (83,3%) 19 (86,4%) 1(50,0%)
Precoz 10 (50,0%) 9 (47,4%) 1 (100%) n.s.
Tardia 10 (50,0%) 10 (52,6%) 0 (0%)
Estenosis 4(16,7%) 3(13,6%) 1(50,0%)
Precoz 4 (100%) 3(100%) 1 (100%)
Tardia 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
nm__m:m_o_oma_m isquémica 22 (6,5%) 22 (6,3%) 0(0,0%) e
No 319 (93,5%) 300 (93,2%) 17 (100,0%) )
Reintervencion quirurgica (1 mes)
No 273 (82,0%) 260 (82,8%) 11 (64,7%)
Si 60 (18,0%) 54 (17,2%) 6 (35,3%)
Hemoperitoneo 30 (50%) 25 (46,3%) 5(83,3%)
Trombosis arterial aguda 8(13,3%) 8 (14,8%) 0(0,0%) n.s.
Trombosis portal aguda 2(3,3%) 2(3,7%) 0(0,0%)
Evisceracion 4(6,7%) 4(7,4%) 0 (0,0%)
Otras 16 (26,7%) 15 (27,8%) 1(16,7%)
NE 8 8
Retrasplante
No 321 (94,1%) 304 (94,4%) 15 (88,2%)
Si 20 (5,9%) 18 (5,6%) 2(11,8%)
Colangiopatia isquémica 7 (35,0%) 7 (38,8%) 0(0,0%
Rechazo crénico 6 (30,0%) 5(27,8%) 1(50,0%) n.s.
Rechazo agudo 1(5,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)
Fallo primario del injerto 2(10,0%) 1(5,6%) 1(50,0%)
Trombosis precoz arterial 1(5,0%) 1(5,6%) 0(0,0%)
Otras causas* 3(15,0%) 3(16,6%) 0(0,0%)
*Otras causas: cirrosis biliar secundaria, colangitis esclerosante

Tabla 19: Complicaciones quirtrgicas postrasplante n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05) NE no encontrado
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INMUNOSUPRESION UTILIZADA

Se analizé segun los farmacos utilizados en la induccién y el mantenimiento: tacrélimus,
micofenolato, ciclosporina, corticoides, antiCD20, everélimus y rapamicina.

Se estudi6é también la toxicidad debida a su utilizacién, en 227 de los que tenemos constancia,
en el 70,0%, hubo algun tipo de toxicidad.

A continuacién, en la tabla 20, se detallan los distintos fAirmacos utilizados.

_:aczowc_o_‘mqu S| NO NE
Tacrélimus 210 (85,0%) 37 (15,0%) 94 (27,6%)
Micofenolato 157 (62,6%) 94 (37,4%) 90 (26,4%)
Ciclosporina 22 (8,8%) 227 (91,2%) 92 (27,0%)
Corticoides 165 (66,8%) 82 (33,2% 95 (27,9%)
AntiCD20 59 (23,8%) 189 (76,2%) 93 (27,3%)
Everélimus 66 (29,9%) 155 (70,1%) 120 (35,2%)
Rapamicina 31 (14,0%) 190 (86,0%) 120 (35,2%)

Tabla 20: Inmunosupresién utilizada
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NE no encontrado
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PRONOSTICO DE LA MUESTRA TOTAL

PRONOSTICO DE LA POBLACION TRASPLANTADA

Para el analisis de la supervivencia del receptor, se ha considerado solamente, el resultado
del primer trasplante. De los 321 pacientes trasplantados, en 10 de ellos se desconocia el
tiempo de seguimiento, a consecuencia de dejar de asistir a las visitas programadas, tras el
trasplante hepatico, en las consultas del Hospital Universitario Virgen de Las Nieves.

Respecto al seguimiento entre receptores de injertos procedentes de un donante mayor de
ochenta afios, éste no supera los diez afios, debido a que el empleo de los donantes de 80
y mas afios, no se introdujo hasta el afio 2006.

Del total de sujetos seguidos, después del primer trasplante, 129 (41,5%) fallecieron, entre
el periodo transcurrido entre Mayo de 2002 y Diciembre de 2014. El tiempo de seguimiento
ha sido muy variable en funcién del sujeto y momento de realizacién del trasplante. El
primer trasplante se realizé en Abril de 2002, la supervivencia a los doce meses es de 80,7%
con intervalo de confianza (IC) al 95% (75,9-84,7). A los dos afios, la supervivencia es del 72%
IC 95% (66,7-76,7) y a los cinco afios del 63,2%, con IC 95% entre 57,4-68,4.

En la tabla 21 se recogen los datos de supervivencia detallados, y en el grafico 2 se muestra
la curva de supervivencia a lo largo del tiempo.

Tiempo de seguimiento Total Exitus Supervivencia 1C 95%
0-12meses 311 60 0,81 0,76-0,85
<2 afios 251 27 0,72 0,67-0,77
<3 afios 224 8 0,69 0,64-0,74
<4 afios 193 13 0,64 0,59-0,70
<5 afios 165 3 0,63 0,57-0,68
<6 afos 140 7 0,60 0,54-0,65
<7 afios 115 2 0,59 0,53-0,64
<8 afios 102 1 0,58 0,52-0,64
<9 afios 83 1 0,57 0,51-0,63
<10 afios 71 3 0,55 0,48-0,61
<11 afios 60 2 0,53 0,46-0,59
<12 afios 44 2 0,50 0,42-0,57
<13 afios 26 0 0,50 0,42-0,57
<14 afios 1" 0 0,50 0,42-0,57
<15 afios 3 0 0,50 0,42-0,57
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Tabla 21: Seguimiento y supervivencia del receptor
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PRONOSTICO DE LA MUESTRA TOTAL

i Estimacion de supervivencia Kaplan-Meier el 72% IC 95% (66,7-76,5) y a los cinco afios del 62,8% con IC 95% (57,1-67,9).
En la tabla 22 se recogen los datos de supervivencia detallados, y en el grafico 3 se muestra
la curva de supervivencia a lo largo del tiempo.
- 0.75

3 Tiempo de seguimiento Total Exitus Supervivencia 1C 95%
m 0-12meses 331 65 0,80 0,75-0,84
w 0.60 . <2 afios 261 27 0,72 0,67-0,76
2 <3 afios 234 8 0,69 0,64-0,74
W <4 afios 203 14 0,64 0,59-0,69
-4 <5 afios 174 4 0,63 0,57-0,68
.w - <6 afios 148 8 0,59 0,53-0,65
<7 afios 122 2 0,58 0,52-0,64
<8 afios 109 1 0,58 0,52-0,63
0.00 . , . - <9 afios 89 2 0,56 0,50-0,62
0 5 10 15 <10 afios 76 3 0,54 0,47-0,60
Tioripo on #lics <11 afios 65 2 0,52 0,45-0,58

<12 afios 47 2 0,49 0,42-0,56

<13 afios 29 0 0,49 0,42-0,56

<14 afios 12 0 0,49 0,42-0,56

Gréfico 2: Seguimiento y supervivencia del receptor <15 afios 3 0 0,49 0,42-0,56

De los 311 sujetos estudiados, las causas de mortalidad fueron: Tabla 22: Seguimiento y supervivencia del injerto

* 6 pacientes de forma intraoperatoria (1,9%).

* 30 sujetos (9,6%) por causas médicas (infarto agudo de miocardio (IAM), ACV...).

Estimaciéon de supervivencia Kaplan-Meier

* 10 pacientes por problemas relacionados con el injerto (3,2%). 100
* 27 porrecidiva de su enfermedad de base (8,8%).
* 1 por causas traumadticas (0,3%) . m i
3
* 55 debido al uso de la inmunosupresion (17,7%). Dentro de este grupo, las causas m
fueron (infecciones, 30 (54,5%); tumores de novo, 21 (38,3%); rechazo agudo, 2 (3,6%) 2 9%0:7
y rechazo crénico, 2 (3,6%). m
5
PRONOSTICO DEL INJERTO * W%
Fue posible obtenerinformacion acerca del seguimiento en 331 delos trasplantesrealizados.
Para diez injertos, correspondientes a diez receptores, no se ha obtenido informacion i _ : ,
acerca de su seguimiento, como se ha comentado previamente. ° 5 1 15
Tiampo an afos
El tiempo medio de seguimiento, en el caso de los injertos, fue de 5,02 afios (DE 4,2), siendo
el periodo total de seguimiento, de nuestra cohorte, de 15 afios.
La supervivencia a los doce meses fue de 80,2% con IC al 95% entre 75,5-84,1; a los dos afios Gréfico 3: Seguimiento y supervivencia del injerto
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RESULTADOS DEL TRASPLANTE EN FUNCION
DE LA EDAD DEL DONANTE

EL DONANTE DE 80 O MAS ANOS
La frecuencia de injertos de donantes de 80 o mas afios fue del 5,0% (17 donantes).

La supervivencia es superior tanto en el receptor como en el injerto, en el grupo mas
longevo, encontrando, que la supervivencia del receptor, en el grupo de donantes de 80
0 mas afios, es del 100% a los 12 meses, frente al 79,8% de los donantes menores de 80
afios. Las diferencias en la supervivencia a los dos afios son menores que en los primeros
12 meses, aunque continua siendo mayor en el grupo de los donantes mayores o iguales
a 80 afios, el 80% vs 72,2% en receptores con un donante menor de 80 afios. A los cinco
afios, todavia se aprecian diferencias, a favor del grupo de 80 y mas afios, el 71,1% en
comparacion con el 63,7% de los donantes menores de 80 afios, aunque estas diferencias
tienden a acentuarse menos conforme pasan los afios.

PRONOSTICO DEL RECEPTOR EN FUNCION DE LA EDAD DEL
DONANTE

En el caso del primer trasplante, la supervivencia en nuestra poblacién de estudio, siempre
fue mayor, como hemos comentado previamente, en receptores de donantes mayores o
iguales a 80 afios, aunque no se alcanzaron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0,413). Datos que exponemos a continuacién en el grafico 4.

Funciones de supervivencia

1.00 -
}
- 0580 H
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Ll L B L) L)
0 50 100 150 200
Tiompo en meses
[ - Edad <80 | Edad >=80
Edad recodificada 80 afios
Supervivencia 12 meses 79,8% 100%
Menos de 80 afios 80 o més afios Supervivencia 2 afios 72,2% 80,0%
| menos ae 8o afioacensurade | 80 0 mis ados Censurado | Isioervivencia 5 afios 63,7% 71,1%

Grafico 4: Seguimiento y supervivencia del receptor
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PRONOSTICO DEL INJERTO EN FUNCION DE LA EDAD DEL DONANTE

En el grafico 5 se muestra la supervivencia del injerto en funcién de la edad del donante.
La supervivencia a los 12 meses es mayor en el grupo de injertos procedentes de un
donante de 80 o mdas afios, 93,8% vs 79,1%. Estas diferencias van disminuyendo con el
tiempo desde el trasplante e igualandose practicamente a los 5 afios (66,7% en injertos de
donantes de 80 o mas afios vs 63,6% en injertos de donantes menores de 80 afios). A pesar
de las diferencias observadas en la supervivencia a lo largo del tiempo, no se alcanzé la
significaciéon estadistica en la comparaciéon de ambas curvas (p=0,615).

Funciones de supervivencia

1.00 = L
|
i
0.80 )
3 LRSTE
~
3 g, 5
§ 060+ tl?'lt —
b4 l-:-_.:-
= it
<
€ 0.40 +
2 Edad <80 | Edad >=80
@
W Supervivencia 12 meses 79.1% 93,8%
2 020 Supervivencia 2 afios 72,2% 75,0%
Supervivencia 5 afios 63,6% 66,7%
0.00 ~
T L L) L] L
0 50 100 150 200

Tiempo en meses

Edad recodificada 80 anos

——  Menos de 80 aflos 80 o mas afos

Menos de 80 afosCensurado _ 80 o més afos Censurado

Grafico 5: Seguimiento y supervivencia del injerto
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FACTORES ASOCIADOS A LA SUPERVIVENCIA
DEL RECEPTOR

Para la edad del donante, no se observa una relacion con el riesgo de mortalidad, cuando
se considera de forma continua. Sin embargo la relacién observada entre la mortalidad
del receptor y la edad del donante no es lineal, la mejor supervivencia se consigue para
donantes jovenes (menores de 60 afios) y mayores o iguales a 80 afios. Asi, recibir un injerto
de un donante entre 60 y 69 afios, incrementa el riesgo de mortalidad en comparacién a
donantes menores de 60 afios, independientemente del valor de otras variables (riesgo
relativo temporal (HR) 2,14 1C95% 1,24-3,70 p=0,006). Para donantes de 70-79 afios,
observamos un aumento también del riesgo de mortalidad del receptor (HR 1,20 1C95%
0,66-2,14 p=0,561). Este riesgo termina desapareciendo en donantes mayores o iguales a
80 afios en comparacién con los menores de 60 afios (HR 0,71 1C95% 0,23-2,25 p= 0,566),
datos recogidos en la tabla 23 y en el grafico 6.

HR 1C 95% P
1.00 ® , Edad donante
<60 afios 1 0,028
-’ 60-69 afos 2,14 1,24-3,70 0,006
| 70-79 afos 1,20 0,66-2,14 0,561
- 0.80 9 >=80 0,71 0,23-2,25 0,566
°
3
E
2 0804 LT} *
" H
= +
‘v [ L LA
m 0.40 = T T —‘* 4 ‘
¢
¥
2 H
“ 0,20 4
0.00
T U T T = T
0 50 100 150 200
Tiempo en mesos
Edad Donante
— 59 0 menos afios _ 59 0 menox afos Censurado
70 o mas anos _ de 60 a 69 afios Censurado
— D¢ G0 a 69 afios _ de 70 a 79 afios Censurado
— De 80 8 més afios _ 80 0 mas anos Censurado

Log-rank:0,135
Grafico 6: Seguimiento y supervivencia en funcion de la edad del donante

Se ha encontrado, que independientemente de la edad del donante, no influyen en la
supervivencia del receptor otras variables de caracteristicas del receptor (género y valor
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MELD), caracteristicas del donante (hipertension, IMC elevado, GPT elevada, estancia en
UCI superior a 72 horas, el tiempo mayor o menor de isquemia fria, asi como el mayor
0 menor tiempo quirdrgico, o que precise de fdrmacos vasoactivos previamente a su
extraccion); tampoco se ha visto influencia de la supervivencia en distintas complicaciones
de la intervencién (complicaciones biliares, el sindrome postreperfusion o rechazo, ya sea
agudo o croénico).

HR 1C 95% P
Edad del donante (<60 afios) 1 0,028
60-69 afios
. 2,14 1,24-3,70 0,006
70-79 afios 1,20 0,66-2,14 0,561
>=80 0,71 0,23-2,25 0,566
Edad del receptor 1,06 1,03-1,10 0,000
Complicaciones arteriales (trombosis arterial) 2,33 1,11-4,49 0,025
Complicaciones venosas (trombosis portal precoz) 3,95 1,35-11,58 0,012
Diabetes del donante 2,48 1,15-5,34 0,021
Sodio del donante 0,97 0,94- 1,00 0,084
VHC en el receptor 1,70 1,07-2,71 0,025
ajustada por sodio

Tabla 23: Factores asociados a mortalidad en pacientes con un primer trasplante hepético

Se observé que cuanto mayor es la edad del receptor, mas aumenta el riesgo de muerte del
mismo (HR 1,06 [1,03-1,10]).

En cuanto a las complicaciones arteriales, observamos que los pacientes con una trombosis
arterial, tienen mas riesgo de morir que aquellos que no la tienen (HR de 2,23, p de 0,025
conun IC al 95% de 1,11-4,49), independientemente de la edad del donante.

Caso muy similar cuando analizamos las trombosis portales precoces, donde el hecho de
padecerla aumenta el riesgo de mortalidad, (HR de 3,95, p de 0,012 con un IC al 95% de
1,35-11,58).

Se ha visto también, que si el receptor es VHC positivo, es un factor de riesgo independiente
de la edad del donante, que influye en la supervivencia (HR de 1,70, p de 0,025 con un IC al
95% de 1,07-2,71). Al igual que la diabetes del donante (HR de 2,48, p de 0,021 con un IC al
95% de 1,15-5,34).
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PUBLICACIONES DE RESULTADOS
PRELIMINARES

Durante la preparacion de nuestra Tesis, hemos realizado dos publicaciones con resultados
preliminares, mientras se completaba el seguimientoy se cerrabalarecogida deinformacion.

Anexo |

En nuestra publicacion del afio 2015, realizamos un estudio descriptivo, donde analizamos
un total de 329 trasplantes hepaticos, realizados entre los afios 2002 y 2014, nuestro
periodo de estudio llegd hasta Junio de ese ultimo afio y dividimos segun la edad del
donante, en menores o0 80 0 mas afios. Encontramos que 17 pacientes recibieron un injerto
procedente de un donante de 80 o mas afios y 312 de un donante menor de 80 afios. No
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos en cuanto a
altura, género, IMC, valor CHILD, valor MELD, tiempo en UCI, tiempo de hospitalizacién total,
necesidad de hemoderivados intraoperatorios, nimero de reingresos o tiempo en la lista
de espera. En ambos grupos la etiologia mas frecuente por la que se realiz6 el trasplante
fue la alcohdlicay el grupo sanguineo el 0. En el Anexo | se puede encontrar nuestro trabajo
publicado [Rabelo AV, Alvarez MJ, Méndez CSM, Villegas MT, Granero KM, Becerra A, et al.
Liver Transplantation Outcomes Using Grafts From Donors Older Than the Age of 80 Years.
Transplant Proc. 2015 Nov; 47(9):2645-2646.]

No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre las variables:

¢ Sindrome de posperfusion (5,88% [n = 1] de receptores de donantes >de 80 afios vs
14,42% [n = 45] de receptores de donantes <80 afios).

* Complicaciones biliares (11,76% [n = 2] vs 16,02% [n = 50]), respectivamente, la
estenosis fue la mas frecuente en ambos grupos.

* Complicaciones vasculares (11,76% [n = 2] vs 17,62% [n = 55]).

* Complicaciones arteriales: las mas frecuentes en los donantes <80 afios (14,74% [n =
46]), principalmente la estenosis arterial (56,36% [n = 26]). En los donantes de 80 o
mas afios, no se registré ninguna complicacion arterial.

* Las complicaciones portales: se observaron en 9 pacientes (2,88%) de donantes <80
afos. Entre los receptores de injertos de donantes de 80 o mas afios, la trombosis
portal solo se informé en 2 (11,76%).

* (Colangiopatia isquémica (0% en receptores de donantes de 80 o mas afios vs 6,09%
[n=19]) en <80 afios.

* Necesidad de reintervencién quirdrgica (17,64% [n = 3] vs 17,30% [n = 54]) siendo el
hemoperitoneo el motivo mas frecuente en ambos grupos.

* Rechazo de injerto: (23,52% [n = 4] vs 21.79% [n = 68]), siendo el rechazo agudo el
mas frecuente en ambos grupo.

* Necesidad de retrasplante (11,76% [n = 2] vs 4,80% [n =15]).
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Supervivencia a los 6 meses (70,58% [n = 12] vs 68,91% [n = 215]).

Nuestras conclusiones sugirieron que los injertos de donantes octogenarios pueden ser
una excelente fuente de trasplantes de higado. Siempre que se apliquen los criterios
apropiados. Las debilidades del estudio incluyen su disefio retrospectivo y restriccién a
un solo centro. Por otra parte, el nimero de donantes de 80 o mdas afios era pequefio,
atribuibles a los estrictos criterios de elegibilidad.
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PUBLICACIONES DE RESULTADOS
PRELIMINARES

Anexo Il

Posteriormente, realizamos otra publicacion en el afio 2016. Se incluyeron los pacientes
trasplantados, entre los afios 2008 y 2014 en el Hospital Universitario Virgen de las Nieves,
un total de 212 sujetos (96 <59 afios, 44 en el grupo de 60 a 69 afios, 58 en el grupo de
70 a 79 afios y 14 > 80). Los grupos fueron homogéneos, en cuanto a: género, edad,
altura, tiempo en lista de espera, edad, valor CHILD, valor MELD, necesidad de productos
sanguineos intraoperatorios, estancia en UCI y la técnica quirurgica utilizada para el
trasplante (reconstruccion portal, arterial, biliar o derivacion portocava). En el Anexo Il se
puede encontrar nuestro trabajo publicado [Rabelo AV, Bastante MD, Raya AM, Méndez
CSM, Ramirez ARG, Suarez YM. Liver Transplantation Results by Donor Age. Transplant
Proc. 2016 Nov; 48(9):2994-2996.]

<60 afios 60-69 afios 70-79 aiios >= 80 afios P

Género

Varén 74 (77,1%) 40 (90,9%) 49 (84,5%) 13(92,9%) ns

Mujer 22 (22,9%) 4(9,1%) 9 (15,5%) 1(7,1%)
Tiempo en lista de espera, (dias) 154,74 177,53 200,19 175,29 ns
Edad media del receptor 54,43 55,14 51,41 51,79 ns
Altura (cm) 168 167 168 171 ns
Clasificacion CHILD-Pugh medio 8 8 8 8 ns
Valor MELD medio 18 19 17 18 ns
no_._.nm:nqmno de hematies medios 4,82 417 3,95 4,00 ns
(unidades)
Tiempo en UCI (dias) 4,10 3,65 4,54 7,07 ns
IMC (Kg/m?) 26,64 28,83 27,08 29,52 ns

n.s. no estadisticamente significativo (P>0,05)
Tabla 24: Anélisis de las variables de interés del Anexo Il




donantes menores de 60 afios.

No encontramos diferencias significativas en las complicaciones: sindrome postreperfusion,
complicaciones arteriales, venosas, biliares, colangiopatia isquémica, reintervencion
quirdrgica en el primer mes, rechazo agudo y crénico, ni en necesidad de retrasplante. Con
los datos que detallamos a continuacion.

La etiologia mas frecuente de la insuficiencia hepatica, en todos los grupos, fue la alcohdlica.
El donante por muerte cerebral, fue también, el tipo de donacién mas frecuente en los
cuatro grupos, asi como el injerto completo, encontrando solamente 4 injertos tipo split, en

<60 afios 60-69 afios 70-79 aios >=80 afios
Sindrome Postreperfusion 24 (25,5%) 10 (22,7%) 12 (21,4%) 1(7,1%)
Complicaciones arteriales 9 (9,6%) 4(9,8%) 6(10,7%) 0(0,0%)
Complicaciones biliares 10 (10,6%) 7(17,1%) 13(23,2%) 2(14,3%)
Colangiopatia isquémica 11 (11,5%) 0(0,0%) 4 (6,9%) 0(0,0%)
Complicaciones venosas 2(2,0%) 3(6,8%) 5 (8,6%) 2(14,3%)
Reintervencién quirudrgica (1 mes) 17 (17,7%) 7 (15,9%) 12 (20,7%) 6 (42,9%)
Rechazo agudo 26 (27,1%) 8(18,2%) 12(27,0%) 4 (28,6%)
Rechazo crénico 1(1,0%) 3(6,8%) 0(0,0%) 1(7,1%)
Retrasplante 4(4,2%) 1(2,3%) 2 (3,4%) 2 (14,3%)

Tabla 25: Analisis de las complicaciones del Anexo Il

Las tasas de supervivencia que publicamos en nuestro trabajo fueron:

PUBLICACIONES DE RESULTADOS
PRELIMINARES

Tasa de supervivencia del paciente a 3 afios (log-rank de 0.264):
*  64% en los <60 afios.
+ 48% de 60 a 69 afios.
* 64%de70a79 afios.

* 40% en el grupo de 80 afios.

Tasa de supervivencia del injerto a 3 afios (log-rank de 0.295):
*  62% en los <60 afios.
+ 47% de 60 a 69 afios.
+ 65%de 70 a 79 afios.

* 40% en el grupo de 80 afios.
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DISCUSION

POBLACION DE ESTUDIO

El primer trasplante realizado en Andalucia fue en el afio 1989, en el hospital Reina Sofia
de Cérdoba. Posteriormente se incorporaron los grupos de Sevilla y Malaga. La actividad
de trasplante hepatico en el Hospital Universitario Virgen de Las Nieves, comenzé en el
afio 2002.

Nuestra muestra (341 trasplantes hepaticos), esta constituida por pacientes remitidos a la
Unidad de Trasplante de Granaday representa la poblacién de Jaén y Granada, un total de
1.551.727 habitantes, a finales de 2019, por lo que supone una muestra lo suficientemente
grande como para considerar su potencial de extrapolacion al resto de Andalucia y Espafia.

Si bien trabajar con 341 trasplantes se pueden considerar como un numero suficiente
para su andlisis en el entorno en el que nos movemos, la potencia de nuestro estudio se
ve limitada en funcién de nuestra variable principal , la edad del donante igual o mayor de
80 afios. La introduccion del trasplante procedente de donantes de 80 o mas afios ha sido
reciente y su uso aun no esta muy extendido, de hecho el 95% de nuestros donantes son
menores de 80 afios. Esta circunstancia, y con objeto de mejorar nuestra capacidad para
identificar asociaciones estadisticamente significativas, nos ha obligado a trabajar en los
analisis finales solo con dos grupos de comparacion: un grupo de donantes menores de
80 afios y un segundo grupo de donantes de 80 o mas afios, en vez de utilizar diferentes
grupos de edad como se hizo en los andlisis preliminares publicados en Transplantation
Proceedings.

Eltamafio de muestra tan limitado de donantes de 80 y mas afios también nos ha impedido
evaluar un factor asociado al éxito o fracaso del trasplante, ademas de la edad del donante,
como es la causa de la muerte.

Una alternativa para intentar mejorar el tamafio de muestra habria sido incluir trasplantes
realizados a partir de 2014. Sin embargo, esta opcién se descarté ya que implicaria
disminuir el periodo de seguimiento por debajo de los cinco afios para algunos de los
casos, dificultando la comparacion de los trasplantes realizados en los Ultimos afios con el
resto, factor al que habria que afiadir la evolucion y mejora propia de los tratamientos de
soporte.



FUENTES DE INFORMACION Y CALIDAD DE LAS MISMAS

El paciente al firmar el consentimiento para la realizacién del trasplante, es informado
del procedimiento y de la eventual utilizacién de datos con fines académicos y para la
investigacion encaminada a mejorar los resultados.

El proyecto de estudio para la realizacién de esta tesis fue presentado en el Comité de
Etica Provincial y fue aprobada la utilizacién de las historias clinicas para la extraccion
de datos. Obtuvimos la informacion del Sistema Informatico del Hospital Virgen de Las
Nieves y de las historias originales del Servicio de Digestivo, de la Unidad de Hepatologia.
Hemos incorporado variables procedentes del Sistema de Informacion de la Coordinacion
Autonémica de Trasplantes de Andalucia (SICATA). Este programa entré en vigor el 27 de
Septiembre de 2005. Se trata de una base de datos a nivel Autonémico, creada con la idea
de determinar las caracteristicas demogréaficas y sanitarias de los pacientes, los donantes
de o6rganos y tejidos, ademas de proporcionar informacion sobre la enfermedad renal
crénica terminal en Andalucia.

Los primeros afios, la informacién recogida es menor y es donde encontramos mayores
dificultades y datos perdidos. A partir del afio 2006, no hay apenas valores perdidos y por
tanto la informacién es mejor y mas completa.

Dentro de todos los valores estudiados, encontramos que el tiempo de isquemiay en concreto
el tiempo de isquemia fria, su informacién es de calidad media, ya que se dispone de muy
pocos resultados, porque la mayoria de los tiempos no se recogian al principio de la serie.

La edad del donante, una variante fundamental en el estudio, se recogié en todos los
casos, salvo 2 donantes del inicio de la serie, que los datos se perdieron.

Disponemos de la informacion completa de la mayoria de las variables, lo que indica
calidad y veracidad de la informacioén recogida.

El tiempo de seguimiento se conoce en todos los pacientes, salvo en 10 sujetos.
Normalmente, suele deberse a que se ha trasladado o vivia en otra provincia por lo que el
seguimiento se realizé en otro centro.



DISCUSION DE RESULTADOS

EVOLUCION DE LOS DONANTES

El primer injerto de 80 o mas afios, se realizé en nuestro hospital en el afio 2006 y desde
entonces su incidencia ha ido aumentando de forma progresiva, como el resto de injertos
de mayor edad, concordante con los datos que obtenemos a nivel nacional.
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Gréfico 7: Evolucion de la edad del donante en el HUVN

Segun los datos recogidos por la ONT, se ha observado una disminucién de los donantes
jovenes, en contraposicion a un aumento de los donantes afiosos, asi en el afio 2009, los
injertos menores de 45 afios fueron 385 en todo el territorio nacional, mientras que los
mayores de 70 afios fueron 353, datos que se superponen con los del afio 2018, donde
los menores de 45 afios fueron 270 y los mayores de 70 afios de 516 (edad media de 58,6
afios, con una mediana de 61), cifra que practicamente dobla a los donantes mas jévenes
(111).

Al analizar las cifras publicadas recientemente por la ONT, podemos considerar que en los
ultimos 10 afos, esta tendencia se ha estabilizado (10).

La edad media de los donantes de higado, en el afio 2019, fue de 58.6+16,7 afios (muerte
encefalica 59+17, asistolia tipo Il 57+12.9, asistolia Il 33 afios).
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El porcentaje de injertos hepaticos utilizados segun los grupos de edad, de 30 a 44 afios
alcanzan cifras del 82,3% mientras que en los mayores de 70 afios, se reduce a 62,8%.
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Grafico 8: evolucién de la edad del donante a nivel nacional. ONT 2019

Ladisminuciéndelosdonantes masjovenes, se hadebido fundamentalmentealareduccion
de la mortalidad por traumatismos craneoencefalicos (TCE) por accidentes. Observamos,
que a nivel Nacional, en el afio 2014, el 71,2% de los trasplantes correspondieron a
pacientes cuya muerte se debié a ACV, y solamente el 5,1% fueron por TCE tras accidentes
de trafico. En el afio 2018, el 67,5% correspondieron a muertes por ACV y Unicamente un
4,15 a los TCE por accidentes de traficos.

Los donantes en asistolia, han aumentado progresivamente. En el afio 2014 fueron el 12,9%
de los trasplantes y en el afio 2018 el 18,4%. Segun los datos del afio 2019, publicados por
la ONT, representan el 32%. En nuestro centro se inici6 el programa en el afio 2011, junto
con los hospitales, Clinic de Barcelona y Doce de Octubre de Madrid, fue pionero en el uso
de donantes a corazén parado no controlados con la utilizacion de la perfusién regional
normotérmica (112,113,114).

LA EDAD DEL DONANTE COMO CRITERIO DE ORGANO SUBOPTIMO
Debido a la escasez de 6rganos y al desequilibrio constante entre los érganos disponibles
y los candidatos para el trasplante hepatico, se han disefiado multiples estrategias para

aumentar el nUmero de donantes. La experiencia muestra que existen amplias variaciones
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en las definiciones, los criterios de selecciény el uso de donantes, de acuerdo con diferentes
areas geograficas y diferentes centros.

Las caracteristicas de los donantes de 6rganos han cambiado con el paso del tiempo,
actualmente son mas afosos, con mas afecciones crénicas asociadas, fallecidos
a consecuencia de enfermedades cerebrovasculares, con estancias en Cuidados
Intensivos mas prolongadas y con higados macroscépicamente peores. A pesar de estas
particularidades sociosanitarias, las mejoras en la técnica quirdrgica y los avances médicos
en el mantenimiento y el tratamiento inmunosupresor hacen que el trasplante hepatico
siga siendo un procedimiento con buenos resultados (115).

Existen dos categorias de higados marginales, higados que conllevan un alto riesgo de
complicaciones técnicas y deterioro de la funcién (es decir, donantes de edad avanzada,
donantes esteatosicos o procedentes de biparticion) e injertos que conllevan un riesgo de
transmision de infeccion o neoplasia maligna al receptor (es decir, donante con infecciones
virales o donantes con neoplasia maligna) (63).

A pesar de los numerosos estudios retrospectivos, el impacto de cada variable del donante
en la funcion del injerto y la supervivencia del receptor todavia esta siendo investigado
debido a los resultados contradictorios. Algunos autores han indicado resultados
comparables con respecto a la funcién del injerto y la supervivencia del paciente después
del trasplante de donantes marginales frente a los injertos estandar, pero la mayoria de
los informes apoyan una clara correlacién entre la calidad del injerto y los resultados. En
realidad, la aceptacién y el uso de donantes marginales es diferente en los centros en los
que se realiza el trasplante y estd determinado, en la mayoria de los casos, por el juicio del
cirujano (116).

La edad, es una variable no modificable y de gran impacto en la funcién del injerto.

La edad de los donantes aumenté progresivamente en las Ultimas décadas. En 1994, sélo
el 20% de los donantes fallecidos tenian 50 afios o mas. Este porcentaje aument6 >150%
en el afio 2004. A pesar de que los estudios iniciales sugerian que los donantes (sin factores
de riesgo adicionales) tienen resultados similares en comparacion con los donantes mas
jovenesy por lo tanto la edad no debe ser una contraindicacion a la donacién hepatica. Sin
embargo, publicaciones posteriores concluyeron lo contrario (117,118).

Losinjertos de edad avanzada son mas susceptibles alaslesiones porisquemia/reperfusiéon
debido a lainestabilidad hemodinamica (119). Actualmente se estan investigando multiples
métodos para minimizar los efectos de la lesién isquemia-reperfusion (I/R) que permitan el
uso de 6rganos marginales, incluyendo el uso de antiinflamatorios para atenuar la accién
de las citoquinas, bloqueo de moléculas de adhesién o estrategias antiapoptéticas, entre
otros. Sin embargo, estos estudios no se han realizado en casos de muerte cerebral y se
han centrado en higados esteatosicos o afiosos (116).
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Se ha demostrado que los higados de donantes de edad avanzada son mds susceptibles a
lesiones endotelitales, muestran un metabolismo energético deteriorado y una reduccion
del flujo sanguineo (74,75).

Otro problema afiadido de los injertos de donantes de edad avanzada, son la aterosclerosis
de los vasos arteriales asociada al dafio del parénquima, como la esteatosis. La asociacion
de estos parametros tiene un impacto negativo en la supervivencia del injerto (120).

Son necesarios modelos de trasplante experimental para evaluar la influencia de estos dos
factores, el envejecimiento y la muerte cerebral, por separado o en combinacién, y por lo
tanto aclarar cdmo la muerte cerebral puede afectar a estos injertos hepaticos. De hecho,
teniendo en cuenta que los mecanismos responsables del dafio por isquemia/reperfusién
podrian ser diferentes (o mas exacerbados) en higados mas viejos, lo cual determinaria
estrategias de optimizacion diferentes (116).

En2013,sepublicaronlasrecomendaciones basadas enlosresultados del Registro Europeo.
El objetivo de este estudio fue analizar el impacto de los factores de riesgo especificos
de los donantes, independiente de las caracteristicas del receptor. En colaboracion con
Eurotransplant y European Liver Transplant Register, se analizaron Unicamente parametros
especificos de los donantes con la supervivencia a 1 afio tras el trasplante de higado. El
andlisis de 4.701 donantes entre 2000 y 2005 dieron como resultado el desarrollo de un
nomograma para estimar la supervivencia del injerto. Las predicciones se compararon
con las del indice de riesgo de donantes (DRI). En el analisis multivariante, el tiempo de
isquémia fria (CIT), el sodio elevado, la causa de la muerte del donante, la gammaglutamil
transferasa (GGT)y el género de los donantes (femenino) fueron factores estadisticamente
significativos en la supervivencia a 3 meses; CIT, GGT, y causa de muerte del donante para
la supervivencia a 12 meses. La mediana de DRI de esta poblacién de estudio fue de 1,45
(Q1:1,17; Q3: 1,67). La relacion entre el nomograma y el DRI fue débil (kappa a 0,23).El
nomograma proporcionado puede ser Util en una evaluaciéon rapida de la calidad de los
érganos. Sin embargo, este estudio mostré las dificultades para determinar una definicion
exacta de los donantes de criterios extendidos (121).

Otra reflexion, después de revisar los estudios de registro disponibles, en Estados Unidos
y Europa, consideramos que la utilizacion de injertos procedentes de la donacién de vivo
o biparticién, se ha desarrollado en los Ultimos afios y probablemente, en el higado, se ha
alcanzado el niUmero esperado en la expansién de donantes (120).

La realidad es que los cirujanos siguen trabajando y confian en aumentar el nimero de
donantes utilizando injertos con criterios expandidos (120).

Uno de los trabajos pioneros fue el de Bricefio, del grupo de Cérdoba. Estudiaron los
donantes en muerte encefélica, y analizaron diferentes variables con el objetivo de definir
el efecto acumulativo en los resultados a corto plazo (122):

* Donante mayor de 60 afios.
* Estancia en UCl del donante mayor de 4 dias.

* Tiempo de isquemia fria mayor de 13 horas.

120

* Episodios hipotensivos menor de 60 mmHg durante mas de una hora.
* Bilirrubina mayor de 2,0 mg/dl.
* Alanina aminotransferasa mayor de 170 unidades(U)/I.
* Aspartato aminotransferasa mayor de 140 U/I.
Todas las variables anteriores son asignadas con un valor de 1 punto cada una
* Uso de Dopamina mayor de 10 microgramos/kg.

* Sodio sérico mayor de 155 mEqg/I .

Cada una de estas variables fue asignada con el valor de 2 puntos cada una.

Observaron que los receptores trasplantados con injertos procedentes de donantes, con
una puntuacién igual o mayor a 3, mostraron una disminucién en la supervivencia del
injerto y un aumento en la tasa de no funcién. Por lo que sugerian que el uso de donantes
de higado marginales con mas de tres factores de riesgo deben evitarse o rechazarse,
debido a la disfuncién acumulativa de estos factores.

En2008(123),se publicaundocumentode consensodondeanalizanlos criterios expandidos
de los donantes hepaticos. Uno de los aspectos mas importantes, en el debate, fue la falta
de consenso al definir los donantes marginales. Realizan una serie de recomendaciones
en la seleccién de los donantes. Cuando hacen referencia al tiempo de isquemia, sugieren
que se deben evitar tiempos de isquemia fria mayores de 8 horas en higados afiosos y
esteatdsicos. La reduccién del tiempo de isquemia fria (TIF) se traduce en mejora de los
resultados.

La edad avanzada retrasa la capacidad regenerativa y aumenta la gravedad del dafio
asociado a la recidiva del virus de la hepatitis C. En los uUltimos afios, ha aumentado la
edad de los donantes en Estados Unidos y Europa. El riesgo del donante en relacién a la
edad, aumenta de forma continua aunque no existe limite de edad en los donantes. Se
han publicado excelentes resultados en el trasplante de higado con injertos octogenarios
cuando no existen otros factores de riesgo, especialmente en receptores VHC negativo.
Paralelamente al desarrollo de indices de riesgo en los receptores, muchos estudios se
han centrado en la identificaciéon de factores de riesgo asociados al donante. Los indices
propuestos, por los grupos americanos, se han basado en series histéricas de donantes
en muerte cerebral. La mayoria incluye, la edad, raza, género, talla, causa de muerte, tipo



de injerto o donante, asociado a la distribucién regional o nacional asi como el TIF (aunque
TIF no se puede estimar antes de la cirugia) (123).

En Estados Unidos la mediana de riesgo ha aumentado progresivamente desde finales de
1990. La estimacion de riesgo utilizada es de gran ayuda pero no incluye variables como la
esteatosis. No ha sido utilizado en Europa ni Asia, en estas zonas la raza o la distribucion
no son relevantes. Conocer el impacto de cada una de las variables ayuda a optimizar la
eleccion del receptor adecuado. Es relevante que los receptores mas enfermos puedan
beneficiarse de injertos procedentes de donantes con criterios de alto riesgo (123).

Como factor de riesgo independiente, la edad, se asocia a no funcién primaria del injertoy
mortalidad precoz. Por lo que se ha incorporado en la mayoria de los indices de riesgo del
donante, tales como, the survival outcomes following Liver Transplant score, the donor Model
for end-stage liver diseases (D-MELD score) y the balance of Risk Score (120).

Un prestigioso grupo europeo, publica en 2012, un estudio con el objetivo de validar la
sensibilidadyespecificidaddelosdiferentesindicespredictoresderesultados postrasplante,
segun las caracteristicas del donante. Incluyeron en la exploracién, el indice de riesgo
de donante (Donor Risk Index), donantes con criterios extendidos (Extended-Criteria-Donor-
Score) y el indice pronéstico D-MELD. Reconocen las limitaciones del estudio, unicéntrico
y retrospectivo, por lo que se aceptaron posibles sesgos de seleccion. Pero fue realizado
en un centro de trasplante con elevada experiencia. Encontraron una sensibi
especificidad baja, tanto para valores absolutos como de corte, en cada uno de los indices
estudiados, al analizar su influencia en la mortalidad <30 dias, la supervivencia de injerto/
receptor a los 3 meses y la necesidad de retrasplante <30 dias. Al realizar el estudio
multivariante, no mostraron influencia, ninguna de las variables en la supervivencia del
injerto ni receptor. Por lo que consideran no aplicables estos indices en la practica clinica,
y quizas una de las recomendaciones de mayor importancia fue no tenerlos en cuenta,
al informar a los pacientes para su consentimiento de trasplante utilizando 6rganos con
criterios extendidos (124).

Es muy importante informar a los pacientes del eventual uso de donantes con criterios de
marginalidad, asi como la mortalidad esperada. En un articulo publicado por Rodrigue et
al de Boston (125), evaluaron la disposicién de los pacientes para aceptar el trasplante de
higado con criterios expandidos con un riesgo aceptable de mortalidad a 1 afio. Se pidié
a ciento ocho pacientes incluidos en lista de espera, que informaran de su disposicién a
aceptar injertos con criterios expandidos y el riesgo de mortalidad a 1 afio que estaban
dispuestos a aceptar. Los pacientes mostraron una disposicion significativamente mayor
a aceptar criterios de donante estandar versus extendidos (p <0.001), mas de un tercio no
acepto este tipo de donantes. En relacion con la tasa de mortalidad a 1 afio, la mayoria de
los pacientes (71%) estaban dispuestos a aceptar un riesgo de mortalidad a 1 afio moderada
o sustancialmente mayor que el donante convencional. En el andlisis multivariante,
los pacientes mas enfermos y la raza blanca fueron predictores independientes, tanto
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de la disposicion al uso de donantes marginales como de la aceptacion de un riesgo de
mortalidad mayor.

El afio pasado se publicd un estudio del Registro Nacional Americano. Se incluyeron 4.127
injertos y 3.350 receptores de injertos hepaticos afiosos (> 70 afios), en el periodo de 2003
a 2016. El aumento del nimero de injertos descartados fue de 11,6% a 15,4% durante
este periodo, paralelamente disminuy6 la proporcién de trasplantes realizados utilizando
injertos afiosos, de 6 a 3,2% (p=0,001). Sin embargo, durante el mismo periodo, la pérdida
deinjertosy mortalidad de los receptores, disminuyeron en mas de la mitad, especialmente
entre los receptores de injertos de higado de donantes mayores (126).

Estos hallazgos revelaron una disminucion continua en el uso de injertos de higado de
donantes mayores a pesar de mejorar los resultados en los receptores. Esta tendencia
puede sugerir que la comunidad de trasplantes ha mejorado la selecciéon de quienes deben
recibir injertos de higado de donantes afiosos, y puede haber espacio para un uso mas
liberal y amplio de los injertos de higado de donantes mayores para expandir el pool de
donantes (126).

Fue relevante la identificacion de un fenotipo de receptor ideal, que probablemente no
incurra en un riesgo adicional con el uso de un injerto de donante mayor. Los receptores
ideales son los que reciben un primer trasplante, mayores de 45 afios, con un IMC menor
de 35, UNOS >1, tiempo de isquemia fria < 8 horas y una indicacién de trasplante de
higado que no sea el virus de la hepatitis C (126).

Otro estudio publicado previamente, en 2007, identifico un perfil de receptor similar. Los
autores profundizaron en los resultados utilizando los injertos afiosos. Dividié en tres
cohortes, afiosos mayores de 70 afios, 18 a 69 y un subgrupo que denomino ideal de 18 a
39 afios. Identificaron un subgrupo de receptores cuyos resultados no se vieron afectados
por la edad del donante. En estos pacientes, los resultados con higados afiosos fueron
comparables a los resultados con higados de donantes mas jovenes, incluidos donantes
ideales (de 18 a 39 afios). La supervivencia del injerto a los 3 afios: donantes hepaticos de
edad avanzada (ELD) 75%, donantes hepaticos promedio (ALD) 75%, donantes hepaticos
ideales (ILD) 77%, p > 0,1; la supervivencia del receptor a los 3 afios fue: donantes hepaticos
de edad avanzada (ELD) 81%, ALD 80 %, ILD 81%, p > 0,1) (127).

Un estudio reciente validé este fenotipo de receptor ideal y descubrié que el 28,4% de
los injertos de donantes mayores fueron asignados a receptores ideales en 2006, pero
esto aumentd a 59,1% en 2013. Estos receptores ideales representan un grupo potencial



para un uso mas amplio de los injertos de donantes mayores. La exclusiéon de un posible
donante de 6rganos no debe basarse solo en la edad, pero la edad del donante debe
evaluarse conjuntamente con las caracteristicas del receptor y siempre que sea posible
minimizar el tiempo de isquemia fria, por debajo de 8 horas (128).

Otro estudio basado en el Registro Americano, publicado en 2012 (129), analizé las causas
de descarte de higados y el impacto de la donacién en asistolia, en el proceso. En el periodo
2003 a 2010, periodo incluido en la publicacién anterior, detecta como principales causas,
los donantes afiosos, obesos y la donacién en asistolia, como factores independientes.

La supervivencia del trasplante depende de la gravedad de la enfermedad hepatica,
medida por la puntuacién MELD. Sin embargo, la calidad del higado del donante también
puede afectar la supervivencia. Utilizando los datos del Registro Americano, se analizaron
28.165 candidatos adultos en lista de espera entre 2001 y 2005, se estimo6 el beneficio
de la supervivencia al combinar la puntuacién MELD del receptor con el indice de riesgo
del donante (Donor Risk Index). Se calcularon las HR ajustadas por covariables para cada
receptor comparando la mortalidad tras el trasplante con un posible trasplante posterior
usando un érgano con un DRImAs bajo. Los érganos con DRI alto se trasplantaron con mayor
frecuencia en receptores con MELD inferior y viceversa. En comparacion con la espera de
un 6rgano con DRI mas bajo, los receptores de la categoria MELD mas baja (MELD 6-8)
que recibieron 6rganos con DRI alto, experimentaron una mortalidad significativamente
mayor (HR = 3,70; p <0,0005). Todos los receptores con MELD =20 tuvieron un beneficio
de supervivencia significativo del trasplante, independientemente del DRI. El trasplante
de drganos con DRI alto es efectivo para candidatos con MELD alto pero no bajo. El
emparejamiento de higados con alto DRI con candidatos con bajo MELD no maximiza el
beneficio de supervivencia y puede negar los 6rganos que salvan vidas a los candidatos
con alto MELD que tienen un alto riesgo de muerte sin trasplante (130).

Otro grupo encuentra que ni la edad del donante ni el tiempo de isquemia fria fueron
factores de riesgo en la supervivencia del injerto a 5 afios, en receptores con MELD bajo, en
casos de MELD moderado resultaron factores de riesgo independientes y sélo la isquemia
fria en casos de MELD alto. Sin embargo, el aumento de la edad del donante tuvo un efecto
negativo en el tiempo de isquemia fria en MELD moderados, siendo el limite de edad
de 46 afios. Encontraron que la utilizacion de donantes de mas de 46 afios con tiempos
de isquemia fria mayor de 9 horas, en pacientes con MELD moderados, se asociaron
con peores resultados. Por lo que concluyeron que los efectos negativos de tiempos de
isquemia fria prolongados se ven limitados a pacientes con MELD moderados que reciben
injertos afiosos y con MELD altos, independientemente de la edad (131).

Un estudio de UNOS publicado recientemente analiz6 de forma retrospectiva los
trasplantes registrados entre 2002 - 2012. Compararon la supervivencia de injerto y
receptor entre 4 cohortes diferenciadas por la edad del donante (<60, 60-69, 70-79 y >80
afos). Serealizaron un total de 35.788 trasplantes, la supervivencia de injerto y receptor fue
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similar entre los diferentes grupos mayores de 60 afios pero discretamente menor cuando
se comparé con los menores de 60 afios. La regresién multivariante reveld que las tres
categorias de receptores de donantes mayores de 60 afios se asocié a peores resultados
de supervivencia. El indice MELD no modificé esta asociacion. Por lo que concluyeron que
el uso de donantes mayores de 60 afios tiene un impacto negativo en la supervivencia del
injerto y el receptor (132).

En nuestro trabajo, hemos realizado un estudio multivariante para determinar las variables
independientes relacionadas con una peor supervivencia. Hemos obtenido que la cohorte
de donantes de edad comprendida entre 60 y 79 afios, la diabetes en el donante, la
enfermedad por virus de la hepatitis C, la edad del receptor, las complicaciones vasculares
(trombosis arterial y portal precoz) afectan la supervivencia del receptor. No encontramos
relacion de otras variables, habitualmente relacionadas con una peor supervivencia, como
lavariablesodio, elvalor MELD, GPT elevada, otiempo deisquemiafria,independientemente
de la edad del donante. Probablemente estos hallazgos en nuestra experiencia, podrian
explicarse porque los tiempos de isquemia fria maximos fueron de 6 horas y media, tiempo
recomendado para minimizar el riesgo por isquemia-reperfusion en el injerto. Igualmente
los valores medio de sodio sérico y transaminasas, se acercaron a la normalidad. Sélo 9
pacientes de nuestra muestra se trasplantaron con un MELD mayor de 35.

En cuanto a la asignacién de los pacientes que recibieron los higados mas longevos, no
hemos encontrado diferencias, entre las muestras, cuando comparamos entre injertos
menores de 80 afios o mayores. La edad media del receptor del grupo mas joven fue de
53,5y de 51 afios en los mayores. Tampoco encontramos diferencias en el valor MELD,
cuyo valor medio fue de 19,1 en el grupo menor de 80 afios vs 18,8 en el otro; o el IMC del
receptor, con valores también muy similares (27,4 vs 29,1).

No podemos terminar este capitulo sin mencionar el articulo publicado por J. Bricefio, en
2014 enlarevistade Hepatologia, donde estudianlaaplicabilidad delasredes de inteligencia
artificial (ANN) en el emparejamiento donante-receptor en trasplante hepatico. Comparan
la precisién de ANN con indices validados (MELD, D-MELD, DRI, P-SOFT, resultados de
supervivencia después del puntaje de trasplante hepatico (SOFT) y riesgo del balance
(BAR)) de supervivencia del injerto. Se analizaron 64 variables relacionadas con el injerto
y con el receptor procedentes de 1.003 trasplantes realizados en 11 centros espafioles.
Para cada pareja donante-receptor se calcularon estadisticas comunes (modelos de
regresion simple y multiple) y formulas de inteligencia artificial para dos modelos de
probabilidad no complementarios de supervivencia y pérdida del injerto a los 3 meses:
una supervivencia positiva red neuronal para la tasa de clasificacién correcta (NN-CCR) y
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un modelo de pérdida negativa, red neuronal para sensibilidad minima (NN-MS). Ademas,
se realizaron curvas ROC (receiver operating characteristic) para validar los ANN contra
otros indices. Se obtuvieron resultados 6ptimos para los modelos NN-CCR y NN-MS, con la
mejor prediccién de probabilidad de supervivencia del injerto (90,79%) y pérdida (71,42%)
para cada pareja donante-receptor, mejorando significativamente los resultados de las
regresiones multiples . Las curvas ROC para las predicciones de supervivencia y pérdida
del injerto a los 3 meses fueron significativamente mas precisas para ANN que para otras
puntuaciones NN-CCR (AUROC-ANN = 0,80 vs. -MELD = 0,50; -D-MELD = 0,54; - P -SOFT =
0,54; -SOFT = 0,55; -BAR = 0,67 y -DRI = 0,42) y NN-MS (AUROC-ANN = 0,82 vs. -MELD =
0,41; -D-MELD = 0,47; -P-SOFT = 0,43 ; -SOFT = 0,57, -BAR = 0,61 y -DRI = 0,48). Las redes
de inteligencia artificial se pueden considerar una poderosa herramienta tecnolégica en
la toma de decisiones en el trasplante de higado, optimizando los principios de justicia,
eficiencia y equidad. Esta puede ser una herramienta Util para predecir los resultados a
3 meses y un area de investigacién potencial para futuros modelos de emparejamiento
donante-receptor (133).

DONANTES ANOSOS

Encontramos una discrepancia en la literatura, en el uso de donantes afiosos. Por una
parte hay grupos que han encontrado un aumento en la morbi-mortalidad asociada a los
injertos afiosos en comparacion con los donantes jovenes, con aumento de complicaciones
vasculares, biliares, necesidad de reintervencién, aumento de rechazo, aumento de la
estancia hospitalaria y en UCI (56,65,117,134-136).

Mientras que, numerosos trabajos han encontrado resultados muy alentadores que avalan
la utilizacién de injertos hepaticos cada vez de mas edad, donde debido a los avances de
la Medicina y de las técnicas quirurgicas relacionadas con el trasplante hepatico, asi como
a unos criterios de seleccion cada vez mas restrictivos, se pueden utilizar con garantia
(66,67,127,137-143).

Donantes mayores de 60 afios:

En la década de los noventa, los primeros trabajos que comparan las cohortes de donantes
de higadosmayoresymenoresde 60 afios, encuentran unasupervivencia significativamente
menor del injerto, en el primer y segundo afio postrasplante, en los mas afiosos. Lo
atribuyen a una lesion isquémica mas grave en el grupo de injertos mayores de 60 afios
(65,144). Inicialmente se consideraba que los injertos procedentes de donantes afiosos
eran mas colestasicos pero la mayoria funcionaban bien. Al revisar la mortalidad, al excluir
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las causas no relacionadas con el trasplante, las diferencias resultaban no significativas
(144).

El uso de injertos de donantes de mas de 60 afios de edad se asocié con un aumento
en la tasa de complicaciones relacionadas con el injerto (fallo primario y disfuncién,
trombosis precoz de la arteria hepatica, complicaciones del tracto biliar y recidiva del VHC)
(28,117,145-148) y con una calidad de vida deteriorada a pesar de los buenos resultados
de supervivencia (135). Encontramos el trabajo de Feng donde la edad mayor de 60 afios,
fue la causa con potencia mas elevada para la pérdida del injerto (56).

Rodriguez Gonzalezen el afio 2002 (138)y Grande en 1997 (149), publican en Transplantation
Proceedings, estudios comparativos de donantes mayores o menores de 60 afios, sin
encontrar diferencias significativas en las tasas de supervivencia de injerto y receptor.
Un tiempo de isquemia fria de 14 horas duplica la lesiéon por preservacion (149).En
nuestra experiencia, al analizar la serie, no hemos encontrado, que el tiempo de isquemia,
concretamente, el tiempo de isquemia fria, repercuta en la supervivencia del receptor.

Anderson, analizé mas de 700 trasplantes hepaticos, que dividié entre mayores y menores
de 60 afios, no hall6 diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia tanto
del receptor como del injerto entre ambos grupos de edad (68).

Uno de los trabajos mas potentes, por el gran niumero de sujetos incluidos, fue publicado
en 2006 en Lancet por Burroughs y colaboradores, que analizaron 34.664 trasplantes
hepaticos. Los datos fueron extraidos del registro Europeo de Trasplante Hepatico.
Encontraron la edad del donante mayor de 60 afios, un factor de riesgo independiente de
mortalidad durante los tres primeros meses postrasplante (136) .

Moore y colaboradores, observaron un aumento de las complicaciones usando donantes
mayores de 60 afios, en comparacion con donantes de edad inferior, donde se apreci6 un
efecto acumulativo, cuando se asociaba la edad del donante, con el aumento del tiempo
de isquemia fria, asi como la necesidad de una cirugia urgente (135).

El grupo de Cérdoba publica en el afio 2002 (28), los resultados de una revisién de 400
trasplantes de higado. Estratificaron la lesién de preservacion del injerto (LPI) en cuatro
niveles: sin dafio, leve, moderaday grave. Los resultados que obtuvieron fueron, que cinco
variables mostraron una influencia independiente sobre la LPI: uso de drogas inotropicas
a altas dosis, edad del donante (mayor de 60 afios), esteatosis macrovesicular moderada a
grave, tiempo deisquemia friay estancia prolongada en una Unidad de Cuidados Intensivos.
Por si solos, cada uno de estos factores, afectaron de forma negativa la supervivencia y se
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observé un efecto acumulativo de las variables. Nosotros hemos encontrado en nuestros
trabajos, que una estancia en UCI superior a 72 horas, no influye en la supervivencia del
paciente.

Uno de los trabajos mas interesantes que encontramos en este capitulo, fue el de Cescon
M (67), publicado en el afio 2003, el cual dividié a los injertos en varios grupos segun la
edad del donante (<50 afios; 50-59 afios; 60-69 afios; 70-79 afios y > o iguales a 80 afios),
encontrando en sus resultados que los factores que influian en una menor supervivencia
delinjerto fueron: la edad entre 60-79 afios, receptores VHC positivos, MELD > o igual a 25y
el trasplante urgente. Concluyeron que los injertos de donantes mayores, realizando una
biopsia de injerto de rutina, que permite estratificar la esteatosis y estimar un tiempo de
isquemia corto, pueden funcionar de manera efectiva, independientemente de la gravedad
de la enfermedad hepatica del receptor. En nuestra experiencia hemos encontrado que
la edad del donante de 60 a 79 afios, diabéticos, los receptores VHC y las complicaciones
vasculobiliares, aumentan el riesgo de mortalidad del receptor de forma independiente.

Markmann y colaboradores (150), encontraron cinco variables que predecian la
supervivencia del injerto después del trasplante primario hepatico: la edad del donante, la
edad del receptor, el valor sérico del sodio del donante, el valor sérico de la creatininay la
necesidad de ventilacion mecanica en el receptor, antes del trasplante. En nuestra serie,
coincide en la edad del donante y la edad del receptor, como factores que disminuyen la
supervivencia del receptor, también en los resultados preliminares que publicamos, el
valor sérico del sodio, al principio coincidia como valor que modificaba la supervivencia,
sin embargo observamos en el analisis posterior, que actuaba como variable confusora.

El prestigioso grupo (151), del hospital Clinic de Barcelona, en el afio 2003, evalué 228
injertos, donde encontraron que la edad del donante mayor de 65 afios y la presencia
de esteatosis se asociaban significativamente con un retraso en la funcién del injerto
y aumento en la mortalidad a los 6 meses. La necesidad de transfusién de mas de 10
unidades de glébulos rojos, se asoci6é a un aumento en la pérdida de injertos (53%).

Martins y colaboradores (152), estudiaron 100 injertos que dividieron entre mayores
y menores de 65 afios, no encontraron diferencias significativas en los niveles de
transaminasas desde el dia 0 al dia 6 después del trasplante. Cuando los grupos 1y 2 se
subdividieron en dos sub-grupos segln la duracién del tiempo de isquemia fria del injerto
(<8 h'y > 8 h), no hubo diferencia estadistica en los niveles de transaminasas durante los
primeros 7 dias. El retraso en la funcion inicial no resulté significativa entre los grupos.
No obtuvieron diferencias en los cambios histologicos en las biopsias posteriores a la
reperfusiony la tasa de episodios de rechazo agudo en el primer afio. No hubo diferencias
significativas entre ambos grupos en las supervivencias de pacientes e injertos a 1 afo.

Donantes mayores de 70 aiios

La tendencia en los primeros afios, fundamentalmente en la década de los 90, fue la de
catalogar a los injertos mayores de 70 afios, como no aptos, pero hay que destacar entre
toda la bibliografia de aquellos afios, el trabajo de Emre y colaboradores (66), del afio
1996, que aunque la muestra fue muy pequefia (36 injertos), observaron que las tasas
de supervivencia del injerto y del paciente a los tres meses fueron del 85% y el 91%,
respectivamente y las tasas de supervivencia actuarial del injerto y del paciente al afio
también fueron del 85% y 91% respectivamente, concluyendo, que los higados de mas de
70 afios, eran una buena fuente de donantes hepaticos.

El trabajo de Busquets (117) publicado en el afio 2001, analiza 21 receptores de donantes
mayores de 70 afios y encuentra una peor supervivencia de injerto y receptor. En el analisis
multivariante solo la edad >70 afios se asocié con riesgo elevado de pérdida de injerto y
mortalidad.

Sampedro y colaboradores (153), del afio 2011, encontraron una duracién similar de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos, los tiempos de isquemia fria y caliente y los
requisitos de transfusién intraoperatoria, asi como tasas de supervivencia muy similares
al afio y los cinco afios del trasplante, al comparar mayores y menores de 70 afios. Sin
embargo, el grupo de mayor edad tuvo un tiempo operatorio mayor que el grupo mas
joven. No hubo diferencias significativas en las tasas de rechazo y retrasplante entre
trasplantes de donantes de 70 o mas afios y donantes menores de 70 afios. No obstantes,
el uso de higados de donantes mas viejos se asocié con una tasa significativamente mayor
de mala funcién inicial del injerto, un mayor nimero de reintervenciones, asi como una
mayor frecuencia de complicaciones biliares y vasculares sin alcanzar significacion. Segun
nuestros resultados publicados en el 2016, nosotros no obtuvimos diferencias significativas,
ni en la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, ni en la necesidad de transfusién,
cuando dividimos por grupos de edad (menores de 60 afios, 60-69, 70-79 y mayores de 80
afos).

El trabajo de Lai Q (154), también publicado en el afio 2011 no observaron diferencias
entre los grupos con respecto a la funcion inicial del injerto (<1 semana) pero la trombosis
vascular (arterial y venosa), se presenté predominantemente en el subgrupo de mas
de 70 afios. Asi mismo, este subgrupo presenté una supervivencia de pacientes a los 5
afios del 47,0%, con resultados estadisticamente peores con respecto a los mas jovenes.
Al analizar las supervivencias del injerto, los mayores de 70 afios tuvieron una tasa de
supervivencia a los 5 afios del 40,7%, presentando resultados estadisticamente peores con



respecto al resto de los grupos de edad. Segln nuestro estudio de 2016, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas, en cuanto a complicaciones vasculares, pero si
que observamos, que el numero de complicaciones arteriales, fue ligeramente superior
en el grupo de 70-79 afios.

Los resultados a medio y largo plazo de los injertos mayores de 70 afios, son cada vez
mas prometedores seguin otras publicaciones, como la de Alamo y colaboradores (155),
publicadaen 2011, donde estudiaron mas de 800 trasplantes hepaticos, que dividieron entre
menores de 60 afios y mayores de 70, donde concluyeron que los higados septuagenarios
pueden ser utilizados de forma segura, pero con una evaluacion cuidadosa de los donantes
y los receptores.

El grupo de Bilbao, uno de los grupos con mayor experiencia y prestigio del pais (139),
analiza mas de 400 trasplantes hepaticos, obteniendo resultados similares entre injertos
mayores y menores de 70 afios, en cuanto a complicaciones biliares y vasculares, asi como
a la supervivencia, solamente destacaron de forma negativa a los donantes de mas de
70 afios, por un aumento de la colestasis en los primeros dias. Mencionar también en el
mismo afio el trabajo de Borchert y colaboradores (92), mas modesto pero con resultados
excelentes para los injertos mayores de 70 afios.

Posteriormente, destacamos el trabajo de Faber (156), donde analizaron mas de 200
injertos, a los que dividieron en distintos grupos de edad, siendo el ultimo los injertos
mayores de 70 afios, no encontraron diferencias en cuanto a supervivencia ni morbilidades
asociadas, salvo un aumento significativo de complicaciones biliares de tipo isquémico, en
el grupo afioso. En nuestra publicaciéon del 2016, encontramos resultados similares, al
analizar la cohorte de 70 a 79 afios, presentdé mayor niumero de complicaciones biliares,
pero estas diferencias no fueron significativas al comparar con el resto de grupos.

Los mejores resultados los encontramos conforme avanzamos en el tiempo, como es
el caso del trabajo de Mils y colaboradores (157), publicado en 2015, no encontraron
diferencias entre injertos mayores y menores de 70 afios, en cuanto a supervivencia
actuarial a los 5 afios, complicaciones biliares, vasculares, estancia en UCI, estancia y
mortalidad hospitalaria.

Franco y colaboradores (158), realizaron su trabajo dentro de Andalucia, analizaron los
resultados de donantes de 70 afios 0 mas (n = 211) en cuanto a las tasas de supervivencia
delinjertoy el receptor, el tipo de trasplante, la edad del donante y D-MELD. En el grupo de
donantes de mas de 70 afios, las supervivencia del paciente y del injerto fueron del 57% y
52%, respectivamente. La tasa de retrasplante se mantuvo por debajo del 10%.

Segun el metaandlisis de Jiménez Romero (159), encuentran que algunas de sus series
estudiadas, no observan diferencias estadisticamente significativas entre los donantes
mayores y menores de 70 afios en cuanto a la necesidad de retrasplante hepatico.

En publicaciones recientes utilizando datos del Registro UNOS, sefialan que el riesgo de
perder el injerto hepatico por trombosis arterial aumenta exponencialmente a partir de
los donantes mayores de 50 afios, siendo de 61% en los injertos procedentes de donantes
mayores de 70 afios. La incidencia de infecciones fue similar. En ninguna de las series
revisadas aumento el nimero de retrasplantes. Cuando se usan donantes mayores de 70
afios, la supervivencia de los receptores a un afio varia entre 66% y 95,4%, a los 3 afios
entre 57,5% y 90,6%, y a los 5 afios entre 46,2% y 84%. Adicionalmente, la supervivencia
delinjerto a 1 afio varia entre el 73,9% y el 92,6%, a 3 afios entre el 64,6% y el 89,4%, y a los
5 afios entre el 40,7% y el 79%. Debe tenerse en cuenta que algunas series excluyeron los
receptores VHC, con la intenciéon de homogeneizar la muestra.

En nuestro estudio de 2016, analizamos también el retrasplante en los diferentes grupos
de edad, a pesar de que no hallamos diferencias estadisticamente significativas entre los
distintos grupos, si que se observd que la incidencia de retrasplante fue mayor en el grupo
de 80 0 mas afios, concretamente, un 14,3%, siendo inferior al 5% en los otros tres grupos.

Uno de los trabajos mas relevantes fue publicado por Jiménez Romero (160), del Hospital
Doce de Octubre, en el afio 2013. Analizaron 351 injertos hepaticos, que dividieron en
3 grupos segun su edad (menores de 60 afios, entre 60 y 69 afios y mayores de 70). No
obtuvieron diferencias significativas en cuanto a supervivencia del injerto y del receptor,
incluido el grupo de receptores VHC positivo.

Este mismo grupo (159) publica una revision sistematica de los resultados utilizando
injertos afiosos. Encuentran en 6 series de receptores de donantes mayores de 70 afios una
incidencia entre 2,7 a 8% de no funcién primaria del injerto mientras que otras 4 series no
encuentran ningun caso. La mayoria de las series encuentran una incidencia aumentada
de colestasis no relacionada con el rechazo en los receptores afiosos. Los parametros
de sintesis (albumina sérica, tiempo parcial de tromboplastina) se normalizaron una
semana después del trasplante, mientras que las pruebas de funcién hepatica (alanina
aminotranferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST)y la bilirrubina) mostraron valores
normales alos tres meses. Obtuvieron valores séricos de glutdmico-oxalacético transferasa
(GOT), GPT, GGT y bilirrubina, (dia 30) similares en los receptores de donantes menores
y mayores de 70 afios. Ademds, la tasa de protrombina y los niveles de albimina sérica
fueron significativamente mas bajos el dia 30 después del trasplante, en los receptores
de donantes mayores de 70 afios. Estos hallazgos se atribuyeron a una disminucién en la
sintesis de proteinas y factores de coagulacion relacionados al envejecimiento del higado.
La estancia en UCI (4-7 dias) y hospitalaria (20-25 dias) no varié entre los grupos. No se
encontraron diferencias en las complicaciones biliares y arteriales, aunque en las series
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mas recientes se encuentran de forma significativa, un mayor ndmero complicaciones
biliares tipo isquémicas cuando se utilizan donantes mayores de 70 afios.

El metaanalisis publicado por Dasari et al del grupo de Birmingham (161), en 2017, hace
una revision de los resultados del trasplante, al comparar los donantes menores y mayores
de 70 afios. El objetivo principal se centr6 en la supervivencia de injerto y receptor a 1, 3
y 5 afios. Respecto a la supervivencia del injerto, 7 estudios publicaron los resultados a
un afio, sin encontrar diferencias significativas. A 3 y 5 afios, la supervivencia del injerto
fue superior en el grupo que recibi6é un injerto >70 afios. La supervivencia del receptor
se comport6 de forma similar. No encontraron diferencias en relacién a complicaciones
biliares, vasculares o relacionadas con la funcion del injerto.

El grupo Aleman de Darius y colaboradores (162), realizaron un trabajo muy interesante
donde compararon los donantes mayores de los menores de 70 afios. A diferencia de los
injertos de donantes de menos de 70 afios, los injertos de personas mayores no tenian
factores de riesgo adicionales (esteatosis, sodio alto o inestabilidad hemodinamica). Ambos
grupos fueron comparables para los tiempos de isquemia fria y caliente. No se observaron
diferencias en las transaminasas maximas posteriores al trasplante, la incidencia de la
disfuncién primaria, la trombosis de la arteria hepatica, las estenosis biliares o las tasas
de retrasplante entre los grupos. La supervivencia de pacientes de ambos grupos fue muy
similar. Establecieron que la supervivencia a corto y mediano plazo con donantes mayores
de 70 afios puede ser excelente siempre que haya una seleccion adecuada de donantes y
receptores.

En nuestra experiencia publicada en 2016 encontramos una supervivencia para el receptor
a los 3 afios: 64% en los <60 afios; 48% de 60 a 69 afios; 64% de 70 a 79 afios y del 40% en
el grupo de 80 afios. La supervivencia para el injerto fue: 62% en los <60 afios;47% de 60 a
69 afios; 65% de 70 a 79 afios y del 40% en el grupo de 80 afios.

La trombosis de la arteria hepatica es la complicacién vascular mas frecuente después
del trasplante hepatico, segun la literatura se encuentra su incidencia entre el 2-5%. En
nuestra serie encontramos una incidencia del 10,9%, siendo una variable independiente
que disminuye la supervivencia del receptor.

Uno de los grandes trabajos realizados al respecto, es del afio 2009, escrito por Stewart et a/
(147), donde analizaron mas de 1.200 injertos, que se perdieron a causa de una trombosis
de la arteria hepatica. Establecieron que el riesgo de pérdida del injerto hepatico, por
trombosis de la arteria hepatica, aumenta de forma progresiva con cada década del
donante, a partir de los 50 afios de edad, por lo tanto en los injertos mayores de 70 afos,
se encuentra un 61% mas de riesgo de pérdida de injerto, en caso de producirse una
trombosis de la arteria hepatica. Un analisis separado de los factores de riesgo para la
pérdida temprana del injerto por trombosis de la arteria hepatica (<o = 90 dias) y la pérdida
tardia del injerto por el mismo motivo (> 90 dias) encontré que la edad de los donantes
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mayores se asocié con una mayor pérdida tardia del injerto.

Concluimos este capitulo, mencionando que nuestros resultados son muy similares a los
publicados por Alamo, Gastaca, Jiménez Romero o Mils, ya que no obtuvimos diferencias
significativas en cuanto a complicacionesvasculares, biliares, necesidad de hemoderivados,
estancia en UCI, estancia hospitalaria o supervivencia, aunque hay que afiadir, que cuando
profundizamos en el riesgo de mortalidad en funcion de la edad del donante, a pesar de
no obtener diferencias significativas, si que se observa que la supervivencia disminuye,
entre 60y 79 afios.

Donantes mayores de 80 aiios

El primer caso exitoso que encontramos enlaliteratura con eluso de donantes octogenarios,
fue el de Wall, publicado en Lancet en 1993 (163).

Enlaliteratura, especialmente enla décadade los 90, pocos estudios analizaron Unicamente
los resultados de los injertos de octogenarios. En los Ultimos afios se han desarrollado
diferentes estrategias para optimizar la utilizacién de injertos procedentes de donantes
afosos.

Algunos grupos fueron pioneros en el trasplante de higados afiosos con buenos resultados.
Jiménez Romero (74) del grupo de trasplante del Hospital Doce de Octubre, de Madrid,
publicé en 1999 un estudio donde analizaron cuatro injertos de donantes mayores de 80
afios, entre noviembre de 1996 hasta mayo de 1998 , donde la evolucién postrasplante y
el seguimiento transcurrieron sin incidencias.

En nuestra experiencia al analizar las caracteristicas de los donantes, no hemos encontrado
diferencias en cuanto a peso, talla e IMC, asi como en tiempo en UCI, valores de sodio
sérico, de transaminasas o necesidad de farmacos vasoactivos, entre las cohortes. Datos
que han sido estudiados por otros autores como Cescon (141)y Nardo (164), los cuales no
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la duracién de la estancia en
la UCI, IMC > 35 kg / m 2 uso de epinefrina, prevalencia de esteatosis, bilirrubina total,
pruebas de funcién hepatica, sodio sérico, episodios hipotensivos o uso de vasopresores
entre los dos grupos.

Sin embargo hemos encontrado de forma significativa, un mayor nimero de donantes
hipertensos y diabéticos en el grupo mas longevo (58,8% vs 11,8% y 29,4% vs 5,0%



respectivamente), sin repercutir en los resultados. Ha sido publicado recientemente por
el grupo de Birmingham, un metaanalisis, con un total de 39.034 trasplantes extraidos
de 12 estudios, donde mencionan, que el hecho de padecer diabetes mellitus el donante,
aumenta el riesgo de complicaciones biliares y por consiguiente una disminucién de la
supervivencia del injerto.

Muchos estudios rechazan el uso de donantes octogenarios con macroesteatosis mayor
del 30% (74,140,141,162,165,166). Por lo que la mayoria de los grupos recomiendan el
uso de la biopsia hepatica en todos los donantes mayores de 80 afios, en la toma de
decisiones de la utilidad del injerto (141,165-167). En nuestro caso, tenemos muchos
valores perdidos, en cuanto a la biopsia del higado, de hecho, en los primeros afios del
trasplante no se realizaba, ya que el peso del diagnéstico recaia fundamentalmente en
los hallazgos macroscoépicos durante la extraccién hepatica y solamente si habia duda se
realizaba dicha biopsia. Nosotros realizamos ecografia en 257 sujetos, la mayoria de ellos,
un 78,4%, fue normal y en el 16,5% existia una esteatosis moderada, aunque solamente
se confirmé en tres de los pacientes mediante biopsia. Actualmente esta tendencia ha
cambiado y se realiza biopsia durante la extraccién, en los donantes de 80 o mas afios.

En lo referente a los receptores, no encontramos diferencias significativas en las
caracteristicas antropométricas, el valor MELD, Child y la necesidad de hemoderivados
(plaquetas, plasma, hematies y complejo protrombinico).

Eltiempo quirdrgicoenambos grupos fue practicamente igual (390 minutosvs 383 de media),
ya que el proceso quirurgico del trasplante hepatico, esta ampliamente estandarizado
actualmente.

Jiménez Romero (159), en su publicacién de 2014, no encontré diferencias significativas,
entre ambos grupos, en las complicaciones biliares, al igual que en el trabajo de Nardo (164).
Sin embargo el metaanalisis del grupo de Birmingham (168) hallé6 un mayor ndmero de
episodios de complicaciones biliares en los receptores de injertos > 80 afios (34/459, 7,4%) al
comparar con los donantes mas jovenes (372/32.074, 1%) (odds ratio (OR) 0,53; IC 95% 0,35-
0,81; p=0,004). Consideran la hipétesis de que los higados mayores, son mas sensibles a la
inestabilidad hemodinamica durante el proceso de la extraccién, lo que puede aumentar
el riesgo de a lesion del arbol biliar. Al analizar nuestros casos, no obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas al comparar ambos grupos, aunque si observamos que esta
incidencia fue ligeramente superior en los menores de 80 afios con respecto a los de 80 o
mas afos (16,02% vs 11,76%) en nuestro estudio preliminar de 2015. Al ampliar el tiempo
de seguimiento, el nimero de complicaciones aumento en ambos grupos, especialmente
en los mayores de 80 afios (21,7% vs 23,5%), aunque sin repercusion estadistica.

Los donantes mas afiosos presentan mayor riesgo de aterosclerosis y estenosis arterial, lo
que condiciona mayor complejidad delareconstrucciénarterial. En ocasiones estos hallazgos
obligan a descartar el 6rgano aunque el aspecto sea normal. Se estima una mayor incidencia

de trombosis postrasplante seguin algunos autores (147,169). Tanto en nuestra publicacion
de 2015, como en nuestro trabajo actual, no hallamos ningin caso de complicacién arterial,
en donantes iguales o mayores de 80 afios. Gajate Martin (170), Montenovo (132) y Ghinolfi
(167), no encontraron una mayor incidencia de trombosis arterial con injertos de edad
avanzada. Nosotros tampoco obtuvimos diferencias significativas entre ambos grupos, en
las complicaciones venosas, 2015 (2,88% [9]) vs 11,76% [2]), 2020 (7,1% [22] vs 11,8% [2]),
observando un ligero aumento de las mismas, en el grupo de mayor edad.

Gajate Martin (170) et al hallaron que aunque la diferencia no fue significativa, encontraron
unamayorincidenciadesindromede postreperfusiénenelgrupo de donantes octogenarios.
Segun nuestros datos, tampoco encontramos diferencias entre ambos grupos y se observo
una mayor incidencia de este fenémeno, en el grupo mas joven, ya que en los donantes de
80 0 mas afios, solamente tenemos registrado un caso.

No encontramos diferencias en el rechazo, agudo o crénico, aunque obtuvimos diferencias
entre los dos estudios, en la publicacién de 2015, el rechazo, fue ligeramente superior en
el grupo mas longevo (23,72% vs 21,79%). Al analizar toda la muestra, encontramos que
esta diferencia se invierte, siendo superior en el grupo mas joven (27,2% vs 23,5%). Nardo y
colaboradores (164) compararon el resultado de 30 trasplantes ortotopicos de higado con
donantes octogenarios y donantes <40 afios, el porcentaje de rechazo fue mayor entre los
donantes mayores que los jovenes.

En cuanto a los datos de isquemia, no hallamos diferencias significativas, encontrando
valores ligeramente superiores en el grupo menor de 80 afios con respecto al mayor (390
minutos vs 355 minutos), datos muy similares a los de Nardo (164), donde observaron que
el tiempo de isquemia fria fue significativamente mas corta en los grupos mayores que en
los mas jovenes, ya que cuando se trata de un higado subdéptimo, somos muy rigurosos
en la seleccion, evitando la suma de factores de riesgo, ademas de que realizamos un
emparejamiento entre el donante y el receptor, que permite minimizar los tiempos de
isquemia.

En lo referente al retrasplante, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, en los datos preliminares de 2015, encontrando en el grupo de
donantes de 80 y mas afios que el 11,76% fue retrasplantado, en un total de 2 pacientes
y en el grupo menor de 80 afios fueron 15 sujetos, un 4,80%. En el analisis actual el
retrasplante fue necesario en el 11,8% del grupo de los donantes de 80 y mas afios, con un
total de 2 pacientes en comparacién con los 18 pacientes (5,6%) a los que se les sometid
a un retrasplante en el grupo de los donantes menores de 80 afios; datos que aunque



no muestran significacién, si que se aprecia una tendencia a ser mayor en el grupo mas
longevo. Resultados avalados por otras publicaciones (Jiménez Romero (116) 2015 Madrid,
Domagala (168) 2019 Birmingham, donde obtuvieron la misma probabilidad de retrasplante
entre ambos grupos en los distintos estudios analizados (OR 1,59; IC 95% 0,38-6,76; p=0,53).

Dentro de las complicaciones médicas tras el trasplante, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas, ni en diabetes postrasplante, ni insuficiencia renal, ni
dislipemia. Hemos observado un aumento con significacién, en cuanto a la hipertensién
postoperatoria, siendo mayor en el grupo mas longevo (76,5% vs 50,0%), en probable
relacion con los inmunosupresores.

En cuanto a la supervivencia, en la publicaciéon de 2015, encontramos una supervivencia
del injerto, ligeramente superior en los donantes de 80 o mas afios (68,91% vs 70,58%).
Posteriormente, con el estudio de toda la muestra, esta tendencia se mantiene e incluso es
mas acentuada, la supervivencia del receptor a los 12 meses es del 79,8% en los menores
de 80 afios, y del 100% en los de 80 o mas afios; a los dos afios del 72,2% vs 80,0% y a los
5 afios del 63,7% vs 71,1%. La supervivencia del injerto a los 12 meses fue del 79,1% en el
grupo joven y del 93,8% en el mas longevo, a los 2 afios fue del 72,2% vs el 75% vy a los
5 afios del 63,6% vs el 66,7%. Segun las distintas series estudiadas, podemos destacar,
el trabajo de Jiménez Romero (159), del afio 2014, donde la supervivencia del paciente al
afio oscilé entre el 75% y el 100%, a los 3 afios entre el 40% y el 86% y a los 5 afios fue
del 86%. La supervivencia del injerto a un afio varia entre el 75% y el 100%, a los 3 afios
entre el 61,2% y el 81% y a los 5 afios fue del 81%. El grupo de Birmingham (161), en su
metaanalisis no encontraron diferencias en la supervivencia de injerto y receptor, al afio,
3y 5 afios. Gajate Martin (170) no encontr6 diferencias en la supervivencia a corto plazo.
Jiménez Romero (171), en su trabajo del afio 2017, encontraron datos de supervivencia
a los 5 afios postrasplante, muy similares entre ambos grupos. Dirican y colaboradores
(142), evaluaron retrospectivamente a 13 pacientes que recibieron un injerto de higado de
donantes cadavéricos mayores de 80 afios, cuya tasa de supervivencia después de 1 afio fue
del 61,5%. Por otro lado, encontramos trabajos como el de Singhal (166), donde dividieron
su trabajo por grupos de edad, encontraron que las tasas de supervivencia de injertos y
pacientes de 1y 3 afios entre los receptores de aloinjertos hepaticos de donantes <60 afios
de edad fueron significativamente superiores a los receptores de injertos octogenarios,
sin embargo, no hubo diferencias de supervivencia entre los receptores de higados de
donantes de mas de 80 afios y 60-79 afios. Mencionar en este apartado el trabajo de Nardo
(164), en el cual no se observé diferencias en las complicaciones postoperatorias y en la
supervivencia del injerto y del paciente a los 6 meses; sin embargo, la supervivencia a largo
plazo fue menor en los pacientes trasplantados con donantes octogenarios, estos hallazgos
pueden ser explicados por un porcentaje mayor de receptores mayores con carcinoma
hepatocelular en el grupo de donantes mas afiosos. Nosotros no observamos una mayor
proporcién de injertos mas longevos, en receptores mas afiosos, la edad media de los
receptores mas afosos, fue de 63 afios.

Pensamos que a pesar de los buenos resultados que obtenemos es necesario desarrollar
protocolos a nivel nacional, regional y hospitalario para la utilizacidén adecuada de injertos
afiosos. El grupo del Doce de Octubre de Madrid, a pesar de los buenos resultados que
obtuvieron, en el analisis publicado en 1999 (74), recomendaron la evaluacion y uso de
injertos procedentes de donantes mayores de 80 afios excluyendo casos en situacién
de inestabilidad hemodinamica, requerimiento de drogas vasopresoras y/o estancias
prolongadas en UCl y estimar tiempos de isquemia fria <9 h. Trabajos mas recientes, como
el de Diaz y Berenguer (172), publicado en 2017, donde realizan una revisiéon de varios
trabajos que utilizan higados octogenerios (nuestra publicacion del 2015, estd incluida);
establecen buenos resultados utilizando higados de 80 o mas afios, pero concluyen que
deben realizarse protocolos de seleccién estricta para un adecuado emparejamiento
donante-receptor. La mayoria de los cirujanos, evita el uso de higados afiosos para
pacientes criticos o para aquellos que probablemente requieran operaciones técnicamente
mas complejas y que prolonguen los tiempos de isquemia (172).

Por ultimo, mencionar que hemos encontrado trabajos utilizando donantes nonagenarios
con resultados alentadores (173,174), del 2008 y 2010 respectivamente y alguno de hace ya
mas afios, como el de Romagnoli (175), del 2001, que realizé un trasplante de 93 afios. Es
cierto, que son solamente tres casos, pero nos hace pensar que el avance contindiay habra
que ver préximos trabajos en los siguientes afios con un niumero mayor de pacientes.

Nuestros datos, tanto los publicados, hace ya 5 afios, como los actuales, coinciden
fundamentalmente con las publicaciones mas actuales, donde se establece una buena
funcion hepatica, una buena supervivencia, equiparable a los injertos menores de 60 afios,
asi como una buena calidad de vida postrasplante.

Estos resultados sugieren que los injertos de donantes octogenarios pueden ser una
excelente fuente de trasplantes de higado.

Las debilidades del estudio incluyen su disefio retrospectivo y restriccion a un solo centro.
Por otra parte, el nUmero de donantes mayores de 80 afios era pequefio, atribuibles a los
estrictos criterios de elegibilidad. Dentro de estas limitaciones, los resultados respaldan la
politica adoptada en nuestro centro, que es que la edad per se no debe considerarse un
criterio de exclusiény que deben tomarse otros factores en cuenta, como son: la obesidad,
la estancia prolongada en la UCI, el paro cardiorrespiratorio y la arteriosclerosis severa,
entre otras enfermedades.



Limitaciones del estudio:

Su principal limitacién es el tipo de estudio, ya que se trata de un trabajo unicéntrico
y retrospectivo, ofreciendo un nivel de evidencia Il-2, lo que supone un aumento de la
posibilidad de sesgos.

Aunque apenas tenemos valores perdidos en nuestro estudio, sique ha sido representativo,
ya que en algunas mediciones el tamafio muestral del que disponemos es muy pequefio,
por lo que no ha sido posible establecer una buena relacién estadistica con los resultados
obtenidos.

El tiempo de estudio ha sido corto, como para poder ofrecer una mayor significacién, ya
que el periodo de seguimiento en algunos pacientes no ha sido superior a dos afios.

Por ultimo hay que mencionar que el estudio se ha realizado sobre datos obtenidos hace 5
afios. Teniendo en cuenta los grandes avances en muy poco tiempo, que se producen en
Medicina, podrian verse reflejados en cambios sobre estudios mas recientes.



CAPITULO VII -
CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

PRIMERA: La edad del donante por si sola no debe ser considerada como un criterio de
exclusién en el trasplante hepatico, ya que se ha observado que la utilizacién de injertos
afiosos no se asocia con mayor nimero de complicaciones ni con una menor supervivencia.

SEGUNDA: No se encontraron diferencias significativas entre los donantes octogenarios y
los menores de 80 afios en cuanto a complicaciones, tanto médicas como quirurgicas, salvo
por un aumento de la hipertensién postoperatoria, superior en el grupo mas longevo.

TERCERA: Hemos observado una disminucién de la supervivencia del injerto con los
siguientes factores: conforme aumenta la edad del receptor, donantes entre 60 y 79 afios,
diabetes previa del donante, receptor VHC, trombosis arterial y trombosis portal.

CUARTA: Los donantes afiosos pueden ser una excelente fuente de injertos hepdticos.
Nuestros resultados muestran que la supervivencia del injerto procedente de donantes de
80 o0 mas afios no es diferente de las de menores de 80 afios. Es mas, en nuestra serie la
supervivencia de |os injertos octogenarios es mejor que la de donantes entre 60y 79 afios,
y comparable a la obtenida en donantes menores de 60 afios. La razén puede estar en la
seleccion del injerto. De ahi la necesidad de impulsar el desarrollo de unos protocolos de
seleccion adecuados.
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ABSTRACT

We performed a retrospective cohort study between 2002 and 2014 to compare liver trans-
plantation outcomes between recipients of grafts from donors older than and younger than the
age of 80 years. Numerical variables were compared with the Student ¢ test when their distri-
bution was normal and the Mann-Whitney test when it was not, whereas categorical variables
were compared with Pearson chi-squared test or Fisher test, as appropriate; P < .05 was
considered significant. The study included 312 patients with organs from donors younger than 80
years of age and 17 with organs from older donors. The 2 recipient groups did not significantly
differ in weight, height, gender, body mass index (BMI), CHILD or MELD score, intensive care
unit (ICU) or hospital stay, need for intraoperative hemoderivatives, postreperfusion syndrome,
biliary or vascular complications, ischemic cholangiopathy, number of repeat surgeries, graft
rejection, retransplantation, or survival at 6 months. Although earlier studies considered livers
from elderly donors to be suboptimal, our results support the proposition that octogenarian
donors can be an excellent source of liver grafts.

PAIN has always been a leading nation in liver trans-
plantation [1], but the difference between demand and
supply is increasingly wide [2,3], leading to longer waiting
times and increased mortality among potential recipients
[1-3]. In our setting, this problem has been addressed by
developing alternatives to conventional liver transplantation,
including the use of split-liver grafts and grafts from asystolic
and elderly donors [4].

The main objective of the present study was to compare
liver transplantation outcomes between recipients of grafts
from donors older than and younger than the age of 80
years.

MATERIALS AND METHODS

A retrospective cohort study was performed of the 329 consecutive
liver transplantations performed in our center between 2002 and
2014; 312 of the grafts were from donors younger than 80 years of
age and 17 were from older donors. Recipients were followed up for
at least 6 months. Numerical variables were compared with the
Student ¢ test when their ibution was normal and the Mann-
Whitney test when it was not; categorical variables were
compared with Pearson chi-squared test when test conditions were
met and Fisher test when they were not; P < .05 was considered
significant.

© 2015 by Elsevier Inc. All rights reserved.
360 Park Avenue South, New York, NY 10010-1710

Transplantation Proceedings, XX, 1-2 (2015)

RESULTS

The 17 patients receiving organs from donors older than 80
years (range, 80-85 years) had a mean age of 53 years, mean
body mass index (BMI) of 29.5, median CHILD score of 8
and median MELD score of 14 at the time of the trans-
plantation, median intensive care unit (ICU) stay of 4 days,
and median hospital stay of 21 days.

No statistically significant difference was found between
the 17 patients receiving grafts from donors older than 80
years old and the 312 receiving grafts from the younger
donors in height, gender, BMI, CHILD or MELD score,
ICU or hospital stay, need for intraoperative hemoder-
ivatives, number of readmissions, or time on the waiting list.
In both recipient groups, the most frequent etiology of liver
failure was alcohol-related disease (76.5% in recipients
from donors >80 years vs 40.4% in those from donors <80
years), the most frequent blood group was O (61. 5% vs
41.9%, respectively), and the graft was almost always

*Address correspondence to Andrea Vilchez Rabelo, Hospital
Universitario de Granada, Cirugia General y Digestiva, Avenida
de Las Fuerzas Armadas, S/N, Granada, Spain. E-mail
andrea_vrgranada@hotmail.com

0041-1345/15
http://dx.doi.org/10.1016/j.transproceed.2015.10.004
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derived from brain-dead donors (100% vs 95.0%,
respectively).

Bivariate studies also found no statistically significant
difference between recipient groups in the following: post-
reperfusion syndrome (5.88% [n = 1] of recipients from
donors >80 years vs 14.2% [n = 45] of recipients from
donors <80 years; P = .136); biliary complications (11.76%
[n = 2] vs (16.02% [n = 50], respectively; P = .317), with
stenosis being the most frequent in both groups; vascular
complications (11.76% [n = 2] vs 17.62% [n = 55]; P =
.739), with arterial complications being the most frequent
type in recipients from donors <80 years (83.64% [n = 46]),
primarily arterial stenosis (56.36%). Portal complications
were observed in only 9 (16.36%) of this group of recipients,
52 of whom had a history of previous portal thrombosis.
Among recipients of grafts from donors older than 80 years,
portal thrombosis was only reported in 2, both whom had a
history of thrombectomy for previous portal thrombosis,
and there was no case of arterial complication. There was
also no significant difference between recipient groups in
ischemic cholangiopathy (0% in recipients from donors >80
years vs 6.09% [n = 19]) in those from donors <80 years;
P = 1); in number of repeat surgeries (17.64% [n =3 ] vs
17.30% [n = 54]; P = .16), with hemoperitoneum being the
most frequent motive in both groups; in graft rejection
(23.52 % [n = 4] vs 21.79% [n = 68]; P = .36), with acute
rejection being the most frequent type in both groups; in
need for retransplantation (11.76% [n = 2] vs 4.80% [n =
15]); P = .070); or in 6-month survival (70.58% [n = 12] vs
68.91% [n = 215]; P = 1).

DISCUSSION

The relationship between donor age and liver transplantation
outcomes has been widely studied, with controversial results.
Although earlier studies tended to associate higher donor age
with increased morbidity-mortality [5], there have been
numerous reports of highly promising outcomes using grafts
from elderly donors [6-8]. Our data also support this age-
independent approach, evidencing no significant difference
between recipients of organs from donors who are older or
younger than 80 years of age in biliary, arterial, or portal
complications, in the number of repeat surgeries or retrans-
plantations, or in 6-month survival rates.

These results suggest that grafts from octogenarian do-

1

RABELO, ALVAREZ, MENDEZ ET AL

after application of the appropriate criteria, which are based
on the characteristics of the donor in our center. Biopsy
findings are also taken into account in some settings.

Study weaknesses include its retrospective design and
restriction to a single center. Moreover, the number of
donors older than the age of 80 years was small, attrib-
utable to the strict eligibility criteria, although we applied
potent statistical tests. Within these limitations, the re-
sults support the policy adopted at our center, which is
that age per se should not be considered an exclusion
criterion and that numerous other factors must be taken
into account. These include the presence/absence of the
following: obesity, which influences the degree of hepatic
steatosis; prolonged ICU stay; cardiorespiratory arrests;
and severe arteriosclerosis, among other diseases.

Because arterial complications are the most widely
feared outcome, some groups consider that grafts from
elderly donors should not be used in retransplantation
or in patients with hepatocarcinoma or those who have
undergone multiple transarterial chemoembolization
procedures.

In conclusion, further research is required in larger
samples of elderly donors to confirm the promising out-
comes obtained at our center using grafts from donors older
than the age of 80 years.
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ABSTRACT

Objective. The objective of this study was to compare liver transplantation outcomes as a
function of donor age.

Material and Methods. We performed 212 liver transplantations between 2008 and 2014.
We described a prospective cohort study and grouped the patients by liver donor age. We
compared quantitative and categorical variables using statistical analysis.

Results. No statistically significant differences were found among any graft age groups in
gender (always more males), time on waiting list, age, height, CHILD score, MELD score,
need for intraoperative blood products, or intensive care unit stay. The most frequent
etiology of liver failure was alcohol. A brain-dead donor was the most frequent type in all
groups. The whole graft was used except in 4 cases. No statistically significant differences
were found among groups in the surgical technique, postreperfusion syndrome, arterial
complications, biliary complications, venous complications, acute rejection, and
retransplantation. The 3-year patient survival rate was 64% in the <60-year graft age
group, 48% in the 60- to 69-year group, 64% in the 70- to 79-year group, and 40% in
the >80-year group (P = .264). The 3-year graft survival rate was 62% in the <60-year
graft age group, 47% in the 60- to 69-year group, 65% in the 70- to 79-year group, and

General y Del aparato Digestivo, Hospital Universitario de Granada, Granada, Spain; and PDepartamento de Investigacion

40% in the >80-year group (P = .295).

Conclusions. Given the need to increase the pool of liver donors, older donors should be
considered as a source for liver transplantation, although careful selection is required.

HERE is an ever greater need for liver donors in our
country and worldwide. Despite an expansion in the
donor pool, a widening of indications for transplantation has
increased the demand and lengthened waiting lists [1-3]. Inan
attempt to remedy this situation, numerous authors have
proposed an extension of the conventional criteria for liver
donation with the use of grafts from deceased, obese, or aged
donors or the performance of split liver transplantations [1,4].
The main objective of this study was to compare liver
transplantation outcomes as a function of donor age.

MATERIALS AND METHODS

The 212 patients who underwent liver transplantation at our center
between 2008 and 2014 were included in a prospective cohort study
and grouped by the liver donor (graft) age: 96 were in the <59-year
graft age group, 44 in the 60- to 69-year group, 58 in the 70- to 79-
year group, and 14 in the >80-year group; the minimum follow-up
of the patients was 6 months.

© 2016 Elsevier Inc. All rights reserved.
230 Park Avenue, New York, NY 10169

Transplantation Proceedings, XX, 1-3 (2016)

Statistical Analysis

The Mann-Whitney U test was used to compare quantitative vari-
ables between 2 graft age groups and an analysis of variance
(ANOVA) to compare them among more than 2 groups. Cate-
gorical variables were compared using Pearson chi-square test or,
when conditions were not met, Fisher test. P < .05 was considered
significant.

RESULTS

No statistically significant differences were found among
any graft age groups in gender balance (always more males),

*Address correspondence to Andrea Vilchez Rabelo, Hospital
Universitario Virgen de Las Nieves, Granada, Avenida de Las
fuerzas Armadas, S/n, CP: 18014 Granada, Spain. E-mail:
andrea_vr25@hotm:
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Table 1. Demographic and Cl

RABELO, BASTANTE, RAYA ET AL

ical Characteristics of the Various Age Groups

<60y 60-69 y 70-79 y >80y P

Gender balance

Male 74 (771%) 40 (90.9%) 49 (84.5%) 13 (92.9%) 166

Female 22 (22.9%) 49.1%) 9 (15.5%) 1(7.1%)
Time on waiting list (d) 154.74 177.58 200.19 175.29 347
Age (recipient) 54.43 55.14 51.41 51.79 073
Height (cm) 168 167 168 171 952
CHILD score 8 8 8 8 307
MELD score 18 19 17 18 279
Need for intraoperative blood products 4.82 417 3.95 4.00 352

(red blood cell concentrates)
ICU stay (d) 4.10 3.65 4.54 7.07 589
BMI 26.64 28.83 27.08 29.52 .014

time on waiting list, age, height, CHILD score, MELD
score, need for intraoperative blood products, or intensive
care unit (ICU) stay. The body mass index (BMI) was
significantly higher in the 60- to 69-year graft age group than
in the <60-year group (P = .014; Table 1).

The most frequent etiology of liver failure was alcohol
consumption in all 4 graft age groups: <60 years, n = 24
(25.0%); 60-69 years, n = 13 (29.5%); 70-79 years, n = 29
(38.2%), and >80 years, n = 10 (71.4%). A brain-dead
donor was the most frequent type in all age groups: <60
years, n = 86 (89.6%); 60-69 years, n = 42 (95.5%); 70-79
years, n = 56 (96.6%); and >80 years, n = 14 (100%). The
most frequent blood type was A in all groups. The graft was
always complete except for the performance of split trans-
plantation in 4 patients, all in the <60-year group (4.2% of
this group). No statistically significant differences were
found among groups in the surgical technique used for the
transplantation (portal, arterial, biliary reconstruction, or
portocaval shunt).

No statistically significant differences were found among
graft age groups in postreperfusion syndrome: <60 years,
n = 24 (25.5%); 60-69 years, n = 10 (22.7%); 70-79 years,
n =12 (21.4%); and >80 years, n = 1 (7.1%). Of the arterial
complications, thrombosis was the most frequent event in
the first 3 age groups: n = 9 (9.6%), 4 (9.8%), and 6
(10.7%), respectively; there was no arterial complication in
the >80-year group. Biliary complications were recorded in
10 of the <60-year graft age group (10.6%), 7 of the 60- to
69-year group (17.1%), 13 of the 70- to 79-year group
(23.2%), and 2 of the >80-year age group (14.3%). Ischemic
cholangiopathy was recorded in 11 of the <60-year group
(11.5%); none of the 60- to 69-year group (0.0%); 4 of the
70- to 79-year group (6.9%), and none of the >80-year
group (0.0%), with arterial thrombosis as the most
frequent event. Venous complications were observed in 3 of
the 60- to 69-year group (6.8%), 5 of the 70- to 79-year
group (8.6%), and 2 of the >80-year group (14.3%), with
thrombosis as the most frequent complication, whereas
the <60-year group included a single case of thrombosis
(1.0%) and of stenosis (1.0%). Repeat surgery within the
first month was required by 17 in the <69-year group

(17.7%), 7 in the 60- to 69-year group (15.9%), 12 in the 70-
to 79-year group (20.7%), and 6 in the >80-year group
(42.9%), with hemoperitoneum as the main cause in all
groups. Acute rejection affected 26 in the <60-year age
group (27.1%); 8 in the 60- to 69-year group (18.2%), 12 in
the 70- to 79-year group (2.7%), and 4 in the >80-year
group (28.6%), whereas chronic rejection was experienced
by 1 in the <60-year graft age group (1.0%), 3 in the 60- to
69-year group (6.8%); none in the 70- to 79-year group
(0.0%), and 1 in the >80-year group (7.1%). Retrans-
plantation was needed by 4 in the <60-year graft age group
(4.2%), 1 in the 60- to 69-year group (2.3%), 2 in the 70- to
79-year group (3.4%), and 2 in the >80-year group (14.3%).

The 3-year patient survival rate was 64% in the <60-year
graft age group, 48% in the 60- to 69-year group, 64% in the
70- to 79-year group, and 40% in the >80-year group, with a
log-rank value of 0.264.

The 3-year graft survival rate was 62% in the <60-year
graft age group, 47% in the 60- to 69-year group, 65% in
the 70- to 79-year group, and 40% in the >80-year group,
with a log-rank value of 0.295.

DISCUSSION

Numerous studies have been published on liver donor age,
with widely discrepant results. At the beginning of subop-
timal graft use, the results were generally unfavorable [4,5],
but more recent research has supported their use, with
apparently promising findings [6-8]. However, there have
also been many reports of higher morbidity and mortality
with older organs, and few studies have addressed the
transplantation of grafts from donors aged older than 80
years. The present investigation found no significant dif-
ferences among patients as a function of graft age, indi-
cating that transplants from aging donors may be a good
alternative to conventional transplantation.

In conclusion, given the need to increase the pool of liver
donors, older donors should be considered as a source for
liver transplantation, although careful selection is required.
Further research is warranted on grafts from donors aged 80
years or more, on which limited data are available.
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