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“Trasplante hepatico en receptores sexagenarios: Utilizacién
de injertos de donantes con muerte circulatoria no controlada
en comparacion con injertos de donantes con muerte

encefalica”

1. INTRODUCCION

El envejecimiento conlleva un deterioro funcional y una mayor vulnerabilidad
ante cualquier cirugia. Sin embargo, la mejora de la calidad de vida de la
poblacién envejecida y la continua progresion en los resultados obtenidos con la

cirugia han conseguido priorizar el estado funcional por encima de la edad.

En el trasplante hepatico (TH) se han ampliado las indicaciones a los grupos de
mayor edad, con buenos resultados en términos de supervivencia. Sin embargo,
el aumento en la demanda y la elevada mortalidad en lista de espera, requieren
la busqueda de nuevas fuentes de donacién, con los llamados donantes con
criterios extendidos, como los donantes en muerte circulatoria no controlada
(DMCnc), en los que se asumen mayores complicaciones biliares (CB) como la

colangiopatia isquémica (Cl) y el fallo primario del injerto (FPI).

En este escenario, es necesario optimizar recursos mediante una adecuada

seleccidn de pacientes e injertos.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Como hipétesis del trabajo, creemos que la utilizacién de injertos hepaticos,
procedentes de donacidn con muerte circulatoria en receptores sexagenarios,

XXXI



no deberia influir de forma significativa sobre la supervivencia del paciente o del
injerto.
Para la realizacion de este trabajo, nos proponemos los siguientes objetivos:

- Comparar las caracteristicas de los donantes procedentes de DMCnc y
donacién en muerte encefalica (DME) entre los receptores mayores y

menores de 60 anos.

- Comparar las caracteristicas de los receptores mayores y menores de

60 afos trasplantados con higados procedentes de DME y DMCnc.
- Analizar las complicaciones postrasplante de los cuatro grupos.
- Analizar los factores de riesgo de supervivencia del paciente e injerto.

- Analizar la influencia de la edad del receptor y de la DMCnc en la

supervivencia del paciente y del injerto.

3. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio longitudinal y retrospectivo de pacientes tratados
mediante un TH entre enero de 2006 y diciembre de 2016, conformando cuatro

grupos:

Grupo A: Pacientes < 60 afos trasplantados con injertos de DMCnc.
Grupo B: Pacientes > 60 afios trasplantados con injertos de DMCnc.
Grupo C: Pacientes < 60 anos trasplantados con injertos de DME.
Grupo D: Pacientes > 60 anos trasplantados con injertos de DME.

Se han analizado las caracteristicas del donante, del receptor, de la técnica
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quirurgica, morbi-mortalidad y supervivencia del paciente y del injerto pos-TH.
También se ha realizado un modelo multivariante de regresién de Cox para
evaluar los factores prondsticos que puedan influir sobre la supervivencia del

paciente y del injerto.

4. RESULTADOS

La serie comprende 340 pacientes, divididos en 4 grupos. Las caracteristicas
principales de los donantes se recogen en la Tabla 1, no hallando diferencias
significativas entre los valores analiticos pre-TH, calidad de los injertos o

estancia en UCI entre los pacientes de DME.

Tabla 1. Caracteristicas de los donantes

GRUPO A
(n=38)

GRUPOC
(n=168)

GRUPO D
(n=98)

GRUPOB
(n=38)

0,009

47(38-52) 39(33-49)  49(34-59)  51(42-61)
90,50% 85.70% 69.60% 54.30%
0,003
9,50% 14,30% 30.40% 45.70%
27.7(24-31) 26(24-29) 267 (24-29) 285(25-31) 0,164
Parada e
36 (100%)  39(100%)  54(311%)  22(268%) 0,009
m 19(52,8%) 24 (615%)  17(10%) 10 (10.4%)
m 15(41.7%) 12 (30,1%) 6 (3.6%) 2 (2.1%)
< 0,001
0 (0%) 0 (0%) 46(272%) 24 (25%)
2 (5.6%) 3(77%)  100(592%) 60 (62.5%)
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Entre las caracteristicas demograficas de los receptores (Tabla 2) no se han
observado diferencias significativas excepto en relacion a la indicacion por
hepatocarcinoma (HCC), predominante en el grupo B. También se han
encontrado peores valores de albumina, bilirrubina y actividad de protrombina
(AP) pre-TH en el grupo A. Existen diferencias estadisticamente significativas

entre las puntuaciones Child-Pugh-Turcotte, siendo superiores en los grupos de

DMCnc.

Tabla 2. Caracteristicas de los receptores

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC | GRUPOD
(n=36) (n=39) (n=169) (n=98)

54(36-59) 64(60-71) 51(18-59) 64,5(60-72) <0,001
EX

83.30% 69.20% 78.70% 69,80% St
16,70% 30,80% 21,30% 30,20% '
(195.568) Teth) 1o B (6632 0%
4(11,10%) 13(3330%) 23(1360%) 37(3850%) < 0,001
B 11(3060%) 11(2820%) 44 (26,00%) 19(19,80%) 0793
4(11,10%)  1(260%)  14(830%)  8(830%) 0553
3(830%)  4(1020%)  10(590%)  4(4.20%) 0137
1(280%)  4(1020%) 21(1240%)  8(8.30%) 0413
BT 17 (472%)  11(282%)  67(39.6%)  31(323%) 0228
22(61,1%)  23(59%)  83(491%)  50(52,1%) 0474
16(444%)  25(64.1%)  58(34,3%)  45(469%) 0,005
Child-Pugh-Turcotte

B 5(139%)  7(17.9%)  42(24.8%)  41(42.7%)
B  16(444%)  17(436%)  59(349%)  27(28,1%) 0,011
B 5 (417%)  15(385%)  68(403%)  28(29.2%)
o e e o =
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No se han hallado diferencias significativas en cuanto a los tiempos de isquemia,
ni en los pardmetros en bomba entre los 2 grupos de receptores de higados de
DMCnc. Se encontraron diferencias significativas en los requerimientos
transfusionales, siendo superiores en el grupo A. La técnica de reconstruccién

biliar mayoritaria fue la colédoco-coledociana sin Kehr.

La estancia hospitalaria y el manejo pos-TH fueron similares entre los grupos.
Sin embargo, se evidencié un aumento en las CB, FPI y menor rechazo agudo

en el grupo A que presentd mayor incidencia de retrasplante (Tabla 3).

Tabla 3. Resuitados postrasplante

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC | GRUPOD
4(3-6)  4(3-6)  3(2-5)  3(2-6) 0457
13(9-30) 16(9-24) 13(9-18) 13(8-19) 0515

5(139%)  1(26%) 0 (0%) 2(21%) 0,003
4(111%)  16(41%) 62(36.7%) 44(458%) 0,010
0(0%)  3(77%)  3(1.8%)  3(31%) 0,116
8(222%)  3(7.7%)  40(237%) 16(16.7%) 0,301
Insuficiencia renal (1° mes) 9 (25%) 6(15.4%) 24(142%) 13(13.5%) 0310
5(139%) 10(256%) 20(11,8%) 16(16,7%) 0,001
11(306%) 12(308%) 23(136%) 9(94%) 0,001
7(194%) 2(51%)  6(36%)  6(63%) 0005

La supervivencia del paciente y del injerto ha sido significativamente mas baja
en el grupo B. En el andlisis multivariante, la edad del receptor y la transfusion
de hematies impactaron en una menor supervivencia de paciente y receptor. Sin

embargo, la DMCnc no demostro ser un factor de riesgo.
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Supervivencia en afos del pacients D0.12.2018)
Supervivencia en afos del injerto (30-12-2018) ’ ‘

5. DISCUSION

Nuestra serie constituye la mas numerosa de receptores de DMCnc publicada
hasta la fecha. Son programas con una alta exigencia y baja rentabilidad. Las
caracteristicas de nuestros donantes y la seleccion de nuestros receptores son
similares a las descritas en la literatura. Existe un predominio en la indicacion
por HCC en los grupos de DMCnc > 60 afos, que ademas presentan peor
situacion funcional, con menores tiempos en lista de espera para disminuir la
morbi-mortalidad de la demora en el TH. Dichos injertos estan asociados con
una mayor incidencia de FPl, que conlleva mayores requerimientos
transfusionales y se asocia con un aumento en la pérdida del injerto, asi como
también de CB. Nuestro analisis multivariante no demuestra que los injertos
DMCnc sean un factor de riesgo en la supervivencia del injerto o del paciente,

aunque si lo fue la mayor edad del receptor.
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. CONCLUSIONES

Respecto a las caracteristicas de los donantes, so6lo se ha observado de
forma significativa una menor edad entre los donantes de DMCnc con

predominancia del género masculino.

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas pretrasplante de los receptores de los cuatro grupos, salvo
una mayor frecuencia de hipertension arterial en los receptores mayores
de 60 afios y un peor estadio funcional Child-Pugh en los receptores de

DMCnc.

Los pacientes trasplantados con injertos de DMCnc han precisado

mayores requerimientos transfusionales independientemente de su edad.

Los receptores de DMCnc presentan tasas significativamente mas altas

de complicaciones biliares que los receptores de DME.

La tasa de FPI ha sido significativamente mayor en los receptores <60

afnos de DMCnc.

La tasa de rechazo agudo ha sido significativamente mayor entre los

receptores mayores.

El andlisis multivariable demuestra que la bilirrubina y la transfusion de
sangre son factores de riesgo independientes relacionados con la
supervivencia del paciente, mientras que el HCC, la creatinina y la
transfusion de sangre son factores de riesgo para la supervivencia del

injerto.
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La edad del receptor menor de 60 afios es un factor protector para la

supervivencia del injerto.

El empleo de injertos de DMCnc no constituye un factor de riesgo para la

supervivencia del injerto o del paciente.
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“Liver transplantation in sexagenarian recipients: use of
grafts from donors from uncontrolled circulatory death

compared to grafts from donors with brain death”

1. INTRODUCTION

Aging leads to functional deterioration and to a greater vulnerability to any
surgery. However, the improvement in the quality of life of the elder population
and the continuous progression in the results obtained with surgery have

managed to prioritize functional status over age.

In liver transplantation (LT), the indications have been extended to elder age
groups, with good results in terms of survival. However, the increase in demand
and the high mortality on the waiting list require the search for new donation
sources, with so-called extended criteria donors, such as donors from
uncontrolled circulatory death (uDCD), in which greater biliary complications (BC)
such as ischemic cholangiopathy (IC) and primary graft failure (PGF) are

assumed.

In this scenario, it is necessary to optimize resources through an adequate

selection of patients and grafts.

2. HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

As a working hypothesis, we believe that the use of liver grafts from donation with
circulatory death in sexagenarian recipients, should not significantly influence

patient or graft survival.

To carry out this work, we propose the following objectives:

XLI



- To compare the characteristics of donors from uDCD and donors from

brain death (DBD) in recipients over and under 60 years of age.

- To compare the characteristics of recipients over and under 60 years of

age transplanted with livers from DBD and uDCD.

- To analyze the post-transplant complications in the four groups.

- To analyze the risk factors for patient and graft survival.

- To analyze the influence of age of the recipient and uDCD on patient and

graft survival.

3. MATHERIAL AND METHODS

A longitudinal and retrospective study of patients treated with LT was carried out

between January 2006 and December 2016, comprising four groups:
Group A: Patients < 60 years old transplanted with uDCD grafts.
Group B: Patients > 60 years old transplanted with uDCD grafts.
Group C: Patients < 60 years old transplanted with DBD grafts.
Group D: Patients > 60 years old transplanted with DBD grafts.

Donor, recipient and surgical technique characteristics, as well as morbidity and
mortality, and post-LT graft and patient survival have been analyzed. A
multivariate Cox regression model has also been performed to assess prognostic

factors that may influence patient and graft survival.
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4. RESULTS

The series comprises 340 patients, divided into 4 groups. The main
characteristics of the donors are shown in Table 1, with no significant differences
regarding the pre-LT analytical values, the quality of the grafts, or the ICU stay

between the DME patients.

Table 1. Donor characteristics

GROUP A GROUP B GROUPC GROUP D
(n=38) (n=39) (n=169) (n=96)

47(38-52) 39(33-49) 49(34-59) 51 (42-61)
90,50% 85.70% 69.60% 54,30%
9.50% 14,30% 30,40% 45,70%
27.7(24-31) 26(24-29) 267 (24-29) 285(25-31) 0,164

36(100%)  39(100%)  54(311%)  22(26.8%) 0,009

19(52,8%)  24(615%)  17(10%)  10(10,4%)

* Myocardial

15(417%)  12(301%) 6 (3.6%) 2 (2,1%) oo0r
0 (0%) 0 (0%) 46 (272%) 24 (25%)
m 2 (5.6%) 3(7.7%)  100(592%) 60 (62,5%)

0,003

Among the demographic characteristics of the recipients (Table 2), no significant
differences were observed except for hepatocellular carcinoma as an indication
(CHC), which was predominantly in group B. Worse pre-LT values of albumin,

bilirubin and prothrombin activity (PA) were also found in group A. There are

XLII



statistically significant differences between Child-Pugh-Turcotte scores, these

being higher in the uDCD groups.

Table 2. Recipient characteristics

GROUP A GROUPB GROUPC GROUPD
(n=36) (n=39) (n=1869) (n=96)
54(36-59) ©64(60-71) 51(18-59) 645(60-72) <0,001

D on 2% % me%
% o 2w wmw

278 284 277 277
(195-366) (174-404) (219-334) (166-382) e

. HTA 4(1110%) 13(33.30%) 23(1360%) 37(3850%) <0,001

BT 11(3060%) 11(2820%) 44(2600%) 19(1980%) 0.793
4(11,10%)  1(260%)  14(830%) 8(830%) 0553
3(830%)  4(1020%) 10(590%)  4(420%) 0,137
1(280%)  4(1020%) 21(1240%) B8(830%) 0413
indication |

BT 17¢472%  11(82%)  67(396%)  31(323%) 0228

. HCV 22(611%)  23(59%)  83(491%) 50(52.1%) 0,474

16(444%) 25(641%) 58(343%) 45(469%) 0,005

B 539%)  T(17.9%)  42(248%)  41(42.7%)
BE i6(444%) 17(436%) 50(34.9%) 27(281%) 0011
15(417%)  15(385%)  68(403%)  28(29.2%)

185 136 264 206

(110-260)  (33-239)  (82-446) (11-341) 087

Duration waiting list

No significant differences were found in terms of ischemia times, nor in pump

parameters between the 2 groups of uDCD liver recipients. Significant differences
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were found in transfusion requirements, these being higher in group A. The most

common bile duct reconstruction technique was choledochus-coledocian without

Kehr.

Hospital stay and post-LT management were similar between the groups.

However, an increase in BC, PGF, and less acute rejection was evidenced in

group A, who had a higher incidence of retransplantation (Table 3).

Tabla 3. Transplantation outcomes

GROUP A GROUP B GROUPC
43-6)  40-6) 305
13(9-30) 16(9-24) 13(9-18)
Primary Graft Failure 5(13.9%) 1(2.6%) 0 (0%)
4(111%)  16(41%)  62(36,7%)
0 (0%) 3(7.7%)  3(1.8%)
8(222%)  3(7.7%)  40(23.7%)
9(25%)  6(154%) 24 (14.2%)
Kidney failure (1° year) 5(13,9%) 10(256%) 20(11,8%)
11(306%) 12(30.8%) 23(13,6%)
7(194%)  2(51%)  6(3.6%)

GROUPD
(n=96)

3(2-86)
13 (8- 19)
2 (2,1%)
44 (45,8%)
3(3.1%)
16 (16,7%)
13 (13,5%)
16 (16,7%)
9 (9.4%)
6 (6.3%)

0.457
0,515
0,003
0,010
0,116
0,301
0,310
0,001
0,001
0,005

Patient and graft survival was significantly lower in group B. In the multivariate

analysis, recipient age and red blood cell transfusion were associated with lower

patient and recipient survival. However, uDCD was not proven to be a risk factor.
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Supervivencia en afos del pacients 0122018

Supervivencia en anos del injerto (30-12-2018)

5. DISCUSSION

Our series constitutes the largest one of uDCD recipients published to date.
These are programs with a high demand and low profitability. The characteristics
of our donors and the selection of our recipients are similar to those described in
the literature. There is a predominance of the indication for CHC in the uDCD
groups > 60 years, who also present a worse functional situation and shorter
waitlist times in order to decrease the morbidity and mortality of the delay in LT.
These grafts are associated with a higher incidence of PGF, which implies higher
transfusion requirements and is associated with an increase in graft loss, as well
as BC. Our multivariate analysis does not demonstrate that uDCD grafts are a

risk factor in graft or patient survival, although older recipient age is.

6. CONCLUSIONS

1. Regarding the donor characteristics, only a lower age has been observed

among uDCD donors, with a male predominance.

2. We have not found significant differences among the pre-transplant
characteristics of the recipients of the four groups, except for a higher

frequency of arterial hypertension in recipients > 60 years, and a worse
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Child-Pugh functional stage in the uDCD recipients.
. uDCD recipients have higher transfusion requirements, regardless of age.
. uDCD recipients have significantly higher BC rates than DME recipients.

. The PGF rate was significantly higher in recipients < 60 years with uDCD.

The rejection rate was higher in groups > 60 years.

. The acute rejection rate has been significantly higher among older

recipients.

. Multivariate analysis shows bilirubin and blood transfusion as independent
risk factors for patient survival, being CHC, creatinine, and blood

transfusion risk factors for graft survival.
. Recipient age < 60 years was a protective factor for graft survival.

. The use of uDCD grafts did not constitute a risk factor for graft or patient

survival.
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INTRODUCCION

1.1. ENVEJECIMIENTO

1.1.1. TEORIAS DEL ENVEJECIMIENTO

Multiples factores se han relacionado con el envejecimiento, tales como la
reticulacion molecular, los dafos inducidos por radicales libres, cambios en las
funciones inmunoldgicas, acortamiento de los teldmeros o la presencia de genes
de senescencia en el ADN. Existen mas de 300 teorias del envejecimiento,
muchas de las cuales se han abandonado por no poder ser ratificadas (V). En la

tabla 1 se muestran algunas de las principales teorias clasicas ().

Tabla 1. Principales teorias clasicas del envejecimiento.

AUTOR (ANO) TEORIA

Divisién del trabajo entre células germinales (inmortales) y

LSRR (UL somaticas (destinadas a envejecer)

Minot (1907) «Precio pagado por la diferenciacion celular»
Pearl (1928) El envejecimiento como efecto secundario del metabolismo
Harman (1956) Lesiones causadas por los radicales libres de oxigeno

Efecto de genes beneficiosos para el vigor maximo en la edad

wellllEre () reproductora y nocivos posteriormente

Gerschman Efecto de la toxicidad del oxigeno, por insuficiencia de las
(1962) defensas antioxidantes

Actualmente, se pueden agrupar en tres corrientes principales, aunque no existe

un consenso claro.



1.1.1.1.Teorias de envejecimiento programado

Existen teorias que postulan la expresion genética ordenada en una secuencia
determinada durante el ciclo vital, que puede afectarse por factores enddégenos
y exdgenos ). El envejecimiento seria el resultado final de una serie de eventos
moleculares y celulares secundarios a las lesiones acumuladas en el ADN. Se
ha relacionado de forma mas importante el sistema endocrino y en especial el

neuroendocrino, como moduladores de los genes.
1.1.1.2. Teorias del dafo celular

Una de las ideas predominantes en el envejecimiento es el dafio oxidativo como
consecuencia de la reduccion incompleta de oxigeno, que puede generar
especies reactivas de oxigeno (ERO) que conducen al dafio acumulado de ADN,
proteinas y lipidos. La metilacién del ADN es fundamental en la modulacién de
procesos epigenéticos y se ve interferida por el acumulo de radicales libres de
oxigeno, encontrandose una hipometilacién tipica en el envejecimiento. Dado
que la mayor parte de radicales se producen en la mitocondria, el ADN

mitocondrial seria especialmente sensible a este dafio acumulado ©).
1.1.1.3. Teorias combinadas

Las primeras teorias unificadas comienzan en 1976, postulando que el
envejecimiento es universal, intrinseco, progresivo y que no aporta ventajas al
individuo. Se ha propuesto una nueva teoria integradora, basada en la nocién de
que el envejecimiento no es fundamentalmente un proceso quimico, sino
biofisico de naturaleza eléctrica. La teoria del envejecimiento de la electricidad
decreciente de De Loof et al. ®) postula que, como consecuencia del deterioro

bioquimico, las células pierden gradualmente la capacidad de producir su propia



electricidad conduciendo a la muerte.

1.1.2. FISIOLOGIA DEL ENVEJECIMIENTO

Por una u otra teoria, el envejecimiento se traduce en una pérdida del equilibrio
entre los factores de degradacion y de reparacion que ocurren continuamente en
todos los niveles del organismo. Esto supone una alteracion en el funcionamiento
normal celular y, por lo tanto, de los érganos. El dafio molecular se produce por

varios fendmenos:
1.1.2.1. Oxidacion

La produccion energética celular (generacion de ATP) se lleva a cabo en las
mitocondrias en un proceso que genera ERO, capaces de producir
modificaciones postraduccionales no enzimaticas en las proteinas, lo que
conlleva alteraciones funcionales y estructurales de sus propiedades. Como
mencionabamos anteriormente, el ADN mitocondrial es el mas expuesto a estos
dafios “, con la consiguiente disminucion de la produccion de ATP. Cuando ésta
disminuye por debajo de un umbral, la célula se convierte en incompetente y
sufre un proceso de apoptosis. Existen diversos compuestos antioxidantes

enddgenos y exdgenos detoxificadores de ERO ).
1.1.2.2. Glicacién

Se trata de otra modificacién postraduccional no enzimatica de las proteinas
producida por la uniéon de los grupos carbonilo del azucar a los grupos amino-
proteicos. Estos productos estan mas expuestos a la oxidacion, lo que conduce
a la formacion de productos de la glicacion avanzada (PGA) en un fenémeno

conocido como glicoxidacion, cuya estructura y funcion se ven muy alterados ©).
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Es un proceso acumulativo e irreversible que promueve la reticulacion del
colageno, involucrado en enfermedades como la diabetes, la aterosclerosis, las

cataratas, enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer o nefropatias.
1.1.2.3. Carbamilacién

Recientemente se ha descrito otra modificacién postraduccional relacionada con
el envejecimiento de las proteinas, producida por la unién del acido isocianico a
grupos aminos libres, generando homocitrulina. Se ha relacionado con
enfermedad renal, aterosclerosis, coronariopatia y alteraciones en las células

inflamatorias (7,
1.1.2.4. Senescencia celular

Las células somaticas tienen una capacidad de replicacion limitada que
disminuye con el envejecimiento. Este fendmeno se asocia al acortamiento de
los telébmeros, que son secuencias cortas y repetidas de ADN en los extremos
de los cromosomas, cuya funcién es estabilizar el genoma celular ®). Con cada
divisién celular, estos teldmeros se acortan, ya que el complejo ADN polimerasa
no puede replicar completamente los extremos de los cromosomas . Una vez
disminuyen por debajo de un limite, se activa un mecanismo de respuesta contra
el dafio celular mediado por el gen p53, que induce la apoptosis celular (10,
Constituye por tanto un mecanismo de defensa frente a los errores acumulados

en el ADN tras las sucesivas replicaciones.

1.1.3. CIRUGIA EN PACIENTES MAYORES DE 60 ANOS
1.1.3.1. Evolucién de la Cirugia en pacientes mayores

A principios del siglo XX, la edad avanzada era una contraindicacién formal para
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la cirugia (""). Durante la primera mitad del siglo, comienzan las publicaciones de
series de pacientes afiosos, con una mortalidad del 14% en pacientes mayores
de 70 anos, aunque el porcentaje achacable directamente a la cirugia era mucho
menor ('2). Durante la segunda mitad del siglo, sigue descendiendo la mortalidad
perioperatoria en pacientes de edad avanzada ('®y a pesar de que presentan
diferencias significativas en términos de morbi-mortalidad con respecto a grupos
de menor edad ('Y, se establece que la edad per se no deberia ser una

contraindicacion absoluta para la cirugia (9.

Se estima que de aqui al afio 2030 todos los paises experimentaran un
envejecimiento de la poblacion sin precedentes. En las ultimas seis décadas, la
poblacién mayor de 60 afios ha pasado del 8% al 10%, pero se espera que
aumente al 22%, lo que supone un cambio de 800 millones a 2.000 millones de
personas ('%). Con este incremento en la esperanza de vida, son cada vez mas
frecuentes en la practica clinica los casos de pacientes mayores con indicaciéon
quirurgica, lo cual supone un reto continuo para los equipos quirurgicos. El
esfuerzo actual se dirige a evidenciar los factores de riesgo prevenibles para
mejorar los resultados en este tipo de pacientes. Kojima et al. (') publican un
estudio con 406 pacientes mayores de 80 afos sometidos a cirugias bajo
anestesia general, encontrando que sélo los pacientes independientes para las
actividades de la vida diaria presentaban tasas de supervivencia comparables a
las de la poblacién general. Otros parametros predictores de complicaciones son
la hipoalbuminemia como marcador de enfermedades cronicas, la clasificacion
de la American Society of Anesthesiologists (ASA) o la cirugia de urgencias (8
Por todo ello, cobra especial importancia en estos enfermos la optimizacion

preoperatoria y la realizacion de cirugias electivas (19,



1.1.2.2. Efectos del envejecimiento por sistemas
1.1.2.2.1.Sistema cardiovascular

La prevalencia de enfermedades cardiovasculares aumenta en pacientes
mayores de 65 anos y especialmente en mayores de 80 anos. La esclerosis
vascular mediada por los mecanismos previamente descritos, conlleva el
aumento de la presion arterial sistdlica, lo que induce una remodelacién
hipertréfica en el ventriculo izquierdo. Este hecho, junto con la disminucién de la
presidn diastolica por la rigidez arterial, favorece la hipoperfusion coronaria a la
vez que aumenta los requerimientos de oxigeno del miocardio, favoreciendo la
aparicion de eventos isquémicos %), La cirugia supone un incremento en el
estrés cardiovascular. Olilla et al. ") publican en un estudio prospectivo con 385
pacientes mayores de 50 afios sometidos a cirugia mayor no cardiaca una
incidencia del 7% de infarto de miocardio, con una mortalidad del 29,6% en estos

pacientes.

La revascularizacién preoperatoria del miocardio rara vez esta indicada antes de
la cirugia no cardiaca, prefiriéndose estrategias de optimizacion médica 2.
Existen calculadoras del riesgo cardiaco perioperatorio especificas para
pacientes mayores de 65 afios, como el indice de Riesgo Cardiaco Sensible en

Geriatria (del inglés, GSCRI), con buena correlacién predictiva (23).



Tabla 2. indice de Riesgo Cardiaco Sensible en Geriatria 23,

iNDICE DE RIESGO CARDIACO PREOPERATORIO SENSIBLE EN GERIATRIA

(GSCRI)

Historia de
accidente
cerebrovascular

Clasificacion
ASA

Tipo de cirugia

Estado funcional

Creatinina

Historia de
insuficiencia
cardiaca

Diabetes

e« Si
* No

» Paciente sano normal.

» Paciente con enfermedad sistémica leve.

» Paciente con enfermedad sistémica grave.

» Paciente con enfermedad sistémica grave que es una
amenaza constante para la vida.

» Paciente moribundo que no se espera que sobreviva sin
la operacion.

Hernia, anorrectal, aodrtica, bariatrica, cerebral, cardiaca,
otorrinolaringoldgica, hepatobiliopancreatica, vesicula
biliar, suprarrenal, apéndice, bazo, intestinal, cuello,
obstétrica / ginecolégica, ortopédica, otra cirugia de
abdomen, vascular periférica, piel, columna, toracico,
fleboldgica, urolégica.

* Independiente.
» Parcialmente dependiente.
» Totalmente dependiente.

* 132 ymol / L.
* <132 umol / L.

« Si
* No

* No
» Si, no insulino-dependiente.
» Si, insulino-dependiente.



1.1.2.2.2. Sistema respiratorio

Con la edad se produce una disminucion en la elasticidad de la pared de los
alvéolos, lo que predispone a la aparicion de atelectasias 4. La esclerosis
alveolar conduce a una dilatacion de los conductos alveolares, reduciendo la
superficie de intercambio gaseoso y aumentando el espacio muerto anatémico
(25), La composicion del surfactante pulmonar también se modifica con el
envejecimiento. Desde el punto de vista mecanico, se produce una disminucién
en la distensibilidad de la pared toracica, un aplanamiento de los diafragmas y
un decremento en la fuerza muscular que contribuyen a reducir la fuerza
inspiratoria y en menor medida, la espiratoria maximas ?®). Todo ello disminuye
los mecanismos de aclaramiento de secreciones. Estos cambios se ven
agravados en pacientes fumadores, con antecedentes de patologia pulmonar,
sedentarismo o patologia neurolégica que favorezca la aparicion de neumonias

aspirativas.

La cirugia afecta al sistema respiratorio en varios aspectos: la utilizacion de
farmacos que presentan como efecto adverso la depresidn del centro
respiratorio, el tiempo prolongado en decubito supino durante la intervencién, el
dolory la limitacion respiratoria relacionada con la laparotomia que pueden llegar
a reducir hasta el 70% la capacidad vital ("), o el encamamiento postoperatorio.
Todo ello favorece la aparicion de complicaciones como la neumonia, el edema
pulmonar, atelectasias o tromboembolismo. La neumonia en pacientes mayores
se asocia con una tasa de mortalidad del 15-20% y debe tratarse con terapia
respiratoria agresiva y antibidticos adecuados (??. Hay evidencia de que la
rehabilitacion fisica preoperatoria puede reducir la neumonia y el ingreso
hospitalario, pero no hay evidencia de una reduccion en la mortalidad 4,

10



1.1.2.2.3. Sistema renal

El principal hallazgo en el envejecimiento renal es la disminucién en la tasa de
filtracion glomerular 2). Se produce por una disminucién en el tamafio y nimero
total de nefronas, cambios tubulointersticiales, engrosamiento de la membrana
basal glomerular y aumento de la glomeruloesclerosis, cambios que se conocen
como nefroesclerosis ®). Un estudio de donantes de riidn mostrd
nefroesclerosis en el 2,7% de las biopsias de donantes menores de 30 afos, el
58% en donantes de 60 a 69 afos y el 73% en donantes de mas de 70 afios ?°).
Esta pérdida de nefronas se ha relacionado con la disminucién de la capacidad
de replicacién celular de la senescencia programada "), y se traduce en una

peor recuperacion tras un fallo renal agudo.

Los pacientes mayores son mas vulnerables a la hipoperfusiéon renal
perioperatoria y al efecto de farmacos nefrotoxicos, por lo que precisaran una

adecuacion de la fluidoterapia y del empleo y la dosis de determinados farmacos

(30),

1.1.2.2.4. Sistema inmunolégico

Para la existencia de una respuesta inmune efectiva contra los organismos y
células tumorales, es necesaria una rapida replicacién clonica masiva de las
células de la defensa ante la agresion, asi como la persistencia de células
memoria durante décadas. El envejecimiento inmune se asocia con una
disminucién de la inmunidad protectora combinada con el aumento de la

incidencia de enfermedades inflamatorias G,

Con respecto a la inmunidad innata, se observa una disminucion de células de

reconocimiento (Toll-like receptors) y su produccién de citocinas 2. Los

11



precursores celulares de la médula 6sea de los macréfagos también se
encuentran disminuidos y ademas, presentan una menor capacidad para liberar
reactivos de oxigeno 3. Aunque no existe una disminucién con respecto a los
neutrofilos circulantes, con la edad disminuye su capacidad fagocitica. Sin
embargo, la actividad de las células NK (Natural Killer) se encuentra incluso
aumentada 4, y el numero de células dendriticas, presentadoras de antigenos,

no se modifica con la edad ©%).

En la inmunidad adquirida, el hallazgo mas evidente es la involucion de la
glandula timica, que es practicamente completa entre los 40 y los 50 afios (%9),
Como consecuencia, el numero de linfocitos T virgenes también disminuye
progresivamente ©7), aunque se ha observado un aumento de células B en el
timo ©8). Las células B precursoras y las células B periféricas también descienden

con la edad, pero los niveles de inmunoglobulinas podrian incluso incrementarse

(39),

1.1.2.2.5. Neoplasias

La edad se considera uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo
de patologia neoplasica, siendo el 50% de los canceres diagnosticados en
adultos mayores de 65 afos. La incidencia de neoplasias malignas comunes
como tumores de mama, pulmén, prostata, colorrectal, gastrico, tiroides,
pancreatico y ovario, asi como algunos tipos de leucemia, aumentan
exponencialmente con la edad. La acumulacion de mutaciones, considerada una
de las causas del envejecimiento, también es responsable de la carcinogénesis.
Estudios en ratones muestran que la regulacion del factor de crecimiento 1
similar a la insulina (IGF-1) mediante la sobreexpresion del gen supresor de

tumores PTEN promueve la longevidad, retrasa el envejecimiento y confiere

12



proteccion contra el cancer, y que la expresidén reducida del oncogén c-Myc

aumenta la resistencia a varias patologias asociadas a la edad “9).

Con la edad se produce un estado crénico de inflamacion sistémica con aumento
de las citoquinas circulantes. Ademas, la infeccion cronica por citomegalovirus
(CMV) puede contribuir significativamente a la inmunosenescencia, a la
disminucién de la inmunidad contra el cancer y al desarrollo de tumores malignos

especificos en adultos mayores (“9).
1.1.2.2.6. Sistema hepatico

El flujo hepatico se reduce con el envejecimiento entre un 35y un 50%, pudiendo
ser la causa de la reduccion del volumen hepatico entre un 20 y un 40% con la
edad. Esta reduccién es mas marcada en las mujeres “). A nivel celular, los
hepatocitos envejecidos muestran un aumento de poliploidia y un menor numero
de mitocondrias, siendo dichas mitocondrias de mayor tamafio. Se ha observado
también una mayor cantidad de lisosomas y depdsitos de lipofucsina en su

citoplasma 42

La capacidad de regeneracién hepatica se ve reducida con la edad. Esto se ha
relacionado con la disminucion de los niveles circulantes de factor de crecimiento
epidérmico (EGF) “3y con la inhibicion de las quinasas dependientes de ciclina
por interaccidén con una proteina de remodelacion de la cromatina que presenta

mayor expresion en hepatocitos envejecidos “4).

A pesar de que la funcion hepatica se conserva con el envejecimiento y que los
valores analiticos se afectan minimamente, el metabolismo hepatico disminuye
con la edad “°). Se ha observado una reduccion en los niveles del citocromo

p450 de hasta el 32% en pacientes mayores de 70 afios en relacion con sujetos
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de entre 20 y 29 afios ). Estos hallazgos podrian explicar el enlentecimiento en

la depuracion hepatica de muchos medicamentos en relacion con la edad “7).

Es por ello que la supervivencia de un injerto hepatico afiloso es factible con
buenos resultados funcionales a largo plazo, no siendo actualmente una
contraindicacion la edad del donante para la utilizacion del injerto. Jiménez et al.
(48) publican una serie de 51 casos de trasplante hepatico (TH) con donantes >
80 afnos, 4 de los cuales superan en el seguimiento los 100 afos de edad en el

receptor con buena funcion del injerto.

1.2. RECUERDO HISTORICO DEL TRASPLANTE HEPATICO

El primer TH en humanos fue realizado por el Dr. Starzl, en 1963, en Denver
(Colorado), en un varén de 3 afios que fallecid durante la intervencion por
coagulopatia ©9, Durante 1963 se llevaron a cabo TH en Boston
(Massachusetts) y Paris (Francia), con una supervivencia maxima de 23 dias (9.
Todos los pacientes recibieron inmunosupresion con azatioprina vy
corticoesteroides. Desalentados por los resultados, no se realizaron nuevos
intentos hasta 1967, cuando Starzl, estimulado por Calne, utiliza un protocolo de
triple terapia inmunosupresora con globulina anti-linfocitaria, prednisona y
azatioprina, y realiza un TH con una supervivencia de un afio postrasplante "
52), Durante los siguientes 10 afios, se llevaron a cabo mas de 200 TH en
humanos. Con la introduccién de la ciclosporina por Calne, en 1979, el TH
aumenta su valor como recurso por la mejoria de resultados 3. En 1983 los
Institutos Nacionales de Salud alcanzan un consenso para aprobar el TH como

terapia no experimental en el tratamiento de enfermedades hepaticas en estadio
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terminal ®9. En 1990 Starzl describe el uso de tacrélimus como inmunosupresor
con mayor potencia e igual seguridad, convirtiéndose en el inmunosupresor de
eleccion en 6rganos abdominales y toracicos, y permitiendo el desarrollo del
trasplante multivisceral e intestinal 4. Gracias a la mejoria de las técnicas
quirurgicas y de la seleccion de receptores, la supervivencia ha ido aumentando

hasta encontrarse actualmente en torno al 90% al afio del TH (59,

Estas mejoras en los resultados del TH, asi como el descenso de pacientes con
indicacion por cirrosis VHC debido a las nuevas terapias antivirales, han abierto
la puerta a plantear una expansién de los criterios considerados tradicionalmente
de exclusion, como por ejemplo, la edad avanzada, el receptor afioso (> 70 afios)

o hepatocarcinomas que superen los criterios de Milan.

1.3. TRASPLANTE HEPATICO EN MAYORES DE 60 ANOS

En los afios 80, el limite para la realizacion de un TH era de 50 afios 9. En los
afos siguientes el limite fue aumentando por la mayor parte de los grupos hasta
60 afios ©7), y aunque actualmente es lo habitual, el criterio que parece
predominar es el estadio funcional 8 por encima de lo demas. De esta forma,
existen grupos que aceptan la realizacién del TH hasta por encima de los 70

afios 9, con resultados de supervivencia similares a los pacientes mas jovenes.
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Figura 1. Evolucion grupos de edad de los pacientes trasplantados hepaticos.
Esparia 2010-2019. (Memoria de Actividad Donacién y Trasplante. Organizacion

Nacional de Trasplante (ONT) 2019) (69,

Debido a esto, resulta dificil encontrar una unificacidn de criterios en la literatura

en cuanto a los grupos de edad y, con ello, extraer conclusiones.

Recientemente, Gomez-Gavara et al. 1) han publicado el primer meta-analisis

que compara los resultados del TH en receptores de edad avanzada.
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Figura 2. Evolucion de la edad del receptor en TH en Estados Unidos y Europa
(62 (A) Datos de United Network for Organ Sharing (UNOS). (B) Datos de
European Liver Transplantation Registry.

1.3.1. EDAD DEL RECEPTOR

La mayoria de los grupos analizados hasta el 2007 clasifican sus pacientes en
un grupo < 60 afos y otro > 60 afios ©3-68) pero Cross et al. 9 introducen un
tercer grupo, separando a los pacientes entre 60-65 afnos y a los mayores de 65
afnos. A partir de 2007, es mas frecuente encontrar series con 65 anos como
limite de edad ("0~ 75). Adani et al. ("®) comparan un grupo de < 40 afios con uno
> 63 afios, y Su F et al. ) amplian los grupos de estudio a 5: < 50 afios, 50-59,

60-64, 65-69 y > 70.
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Tabla 3. Descripcion de las principales series publicadas que comparan los

resultados del TH en pacientes de edad avanzada.

AUTOR (ANO) PAIS RANGOS DE EDAD
(78) -
Jiménez C (1999) Espana <60 vs > 60
Collins BH (2000) Estados Unidos <60 vs > 60
Garcia CE (2001) Reino Unido <60 vs > 60
(65) .
Filiponi F (2001) Italia <60 vs>60
Levy MF (2001)  Estados Unidos <60 vs > 60
Herrero JI - (2003) Espafia <60 vs > 60
Cross TUS (2007) Reino Unido < 59: 60-65: > 65
Bilbao |\ (2008) Espafia <65vs > 65
(76) .
Adani GL (2009) ltalia <40 vs > 63
Montalti R (2010) ltalia <65vs > 65
Audet M 2 (2010) Francia <B65vs > 65
Slattery E (2012) Irlanda <65vs>65
(73) ,
Ikegami T (2014) Japon < 65 VS > 65
Felga G (2014) Brasil <65 Vs > 65
Oezcelik A (2015) Turquia 45-58 vs > 70
(75) .
Abdelfattah MR (2015) Egipto <65vs>65

(77)

SuF

(2016)

(Datos de la UNOS)  18-49; 50-59; 60-64; 65-69; > 70

1.3.2. VALORACION PRETRASPLANTE

En el meta-analisis de Gémez-Gavara et al. 1), los pacientes de los grupos mas

jévenes presentaron por lo general una menor incidencia de patologia
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cardiovascular (4,1-50% vs 2,5-15%), siendo significativa en el grupo de mayor
edad en la serie de Audet et al. /@), y no evidenciandose diferencias entre los

grupos en las de Abdelfattah et al. />y Bilbao et al. (/)

El antecedente de diabetes entre los receptores de mayor edad aparecia entre
el 8,7 - 78%, mientras que en el grupo mas joven se presento entre el 11,7 - 68%,

sin encontrarse diferencias significativas en la mayoria de los estudios.

En algunas series, se encuentran indices de MELD (del inglés Model for End-
stage Liver Disease) mas bajos entre los grupos de mayor edad (64 67 69, 73)
pudiendo traducir el empleo de criterios mas restrictivos al plantear un trasplante
en pacientes de edad avanzada, o la asociacion a la mayor tasa de

hepatocarcinoma celular (HCC) de este grupo.

Con respecto a los valores analiticos pretrasplante, Levy et al. (6 concluyen que
valores de albumina por debajo de 3 g/dL en pacientes mayores de 60 afios se
asociaron significativamente con una peor supervivencia, no asi en pacientes
mas jovenes. También encuentran que una bilirrubina superior a 10 mg/dL en el
grupo de mayor edad predice peores resultados de supervivencia, que se
mantienen hasta 5 anos tras el trasplante. Los resultados en dicho grupo también
fueron significativamente inferiores cuando presentaban tiempos de protrombina

> 20 segundos.

Felga et al. ™), en su estudio comparativo en pacientes con HCC irresecable,
encuentran valores significativamente mayores de AFP en el grupo de mayor
edad, a pesar de tasas homogéneas de cirrosis por VHC y caracteristicas

tumorales.
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1.3.3. INDICACION DEL TRASPLANTE

La incidencia de HCC parece ser mas alta en los grupos de mayor edad (3. 64. 69,
70.73) 'y constituye la indicacion mas comun de TH. Ello podria explicarse por la
historia natural de la enfermedad tumoral sobre un higado enfermo,
constituyendo en el grupo de pacientes afiosos una indicacion frecuente,
sobreseleccionando los de mejor estadio funcional. Al contrario, las hepatitis 9

y la cirrosis endlica parecen mas frecuentes entre los grupos de menor edad (79,

1.3.4. RESULTADOS EN LISTA DE ESPERA

Unicamente en el trabajo de Su et al. ™ se describe un riesgo progresivo y
significativamente mayor de fallecimiento de pacientes en lista de espera a
medida que aumenta la edad de los grupos. Encuentran que el grupo de mayor
edad se asocia a mayor mortalidad en lista o exclusibn de la misma,
especialmente en aquellos sin diagnéstico de HCC, y a presentar mortalidad con
puntuaciones MELD inferiores, pudiendo traducir una menor tolerancia al

deterioro funcional que en pacientes mas jovenes.

1.3.5. COMPLICACIONES

La mayoria de los estudios que las describen, no han encontrado diferencias
significativas en términos de inmunosupresion, estancia en Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), estancia hospitalaria, complicaciones vasculares, biliares o
infecciosas. Sin embargo, lkegami et al. (3 y Bilbao et al. ("9 muestran tasas
significativamente inferiores de rechazo agudo entre los pacientes del grupo de

edad avanzada. También se han descrito incidencias mayores de
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complicaciones neuroldgicas, no bien especificadas (73

Algunos estudios muestran que las complicaciones neoplasicas también fueron
significativamente mas prevalentes en el grupo de edad avanzada ©7 ©) a

expensas de la recurrencia de HCC.

Con respecto a las complicaciones infecciosas graves, los resultados de lkegami
et al. ™ muestran un aumento en el grupo de menor edad (13,4% vs 4,3%), que

alcanza la significacion estadistica.

Tabla 4. Complicaciones postoperatorias de los principales grupos en funcion de

la edad del receptor. (CB Complicacion biliar; CV Complicacion vascular)

TROMBOSIS ARTERIAL TRI%NI'QB;XE'S ESTENOSIS BILIAR
Menor Mayor Menor | Mayor
edad edad edad edad
— 78) cV o, ) ) CB CB
Jiménez C (1999) 5,4% 4,3% 20,8% 19,6%
. ) cV cV ) ) CB CB
Filiponi F (2001) 2,3% 0% 16,7% 12,5%
Bilbao | (2008) = 2% 0% 1% 4% - -
Montalti R (2010) 0% 6,5% - - 22% 25%
Audet M (2010) 6.1% 8,8% 27%  58% 5,5% 5,8%
lkegami T (2014) 1,9% 0% 22% 0% 18,9% 28,3%
Abdelfattah MR (2015)
(75) 3,3% 8% 6,7% 0% 18,5% 17,4%
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1.3.6. SUPERVIVENCIA

No se han encontrado diferencias significativas en términos de supervivencia en
los distintos grupos ©8), excepto en la supervivencia a largo plazo en el estudio
de Collins et al., Levy et al. y Bilbao et al. (63 66.70) Este estudio muestra que la
mortalidad a 5 y 10 afios respectivamente en el grupo de mayor edad fue del 52
y 35%, y en el grupo mas joven, del 75 y 60%, respectivamente, encontrando
que la primera causa de muerte en los receptores de mas de 60 anos fue la
enfermedad neoplasica, y en los menores de 60 afos, las complicaciones
infecciosas. Los resultados de Herrero et al. ¢7) coinciden en esta mayor tasa de
neoplasias en el grupo de mayor edad, y sugieren que ello puede deberse a la
mayor prevalencia de HCC en el grupo de mayor edad, matizando que al recibir
un trasplante con puntuaciones bajas de MELD, los resultados podrian estar
condicionados. También es posible que el envejecimiento del sistema inmunitario
y el papel de la edad en la aparicibn de tumores pudieran explicar estos

resultados.

Slattery et al. ®% sugieren que el sexo femenino podria ser un factor que
condicione mejores resultados en los grupos de edad avanzada, aunque
reconoce un mayor impacto a la edad que al género en términos de

supervivencia.

La mortalidad perioperatoria entre los dos grupos de pacientes no fue
significativamente diferente en los estudios de Oezcelik et al. "), Audet et al. (72
y Cross et al. ). En el meta-analisis de Gomez-Gavara et al. "), la mortalidad
postoperatoria entre los distintos grupos no fue significativamente diferente en el
intervalo maximo de seguimiento, como tampoco lo fueron los resultados

referentes a la pérdida del injerto.
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Tabla 5. Supervivencia (SPV) del paciente y del injerto en los principales grupos

en funcién de la edad del receptor.

SPV INJERTO 1 | SPVINJERTO 5 | SPV PACIENTE | SPV PACIENTE
ANO ANOS* 1 ANO 5 ANOS*

Menor | Mayor | Menor | Mayor | Menor | Mayor | Menor | Mayor
edad edad edad edad edad edad edad edad

A Ll 67.1% 744% 584% 534% 745% 79.8% 666% 58,8%

I
-~
-

63

(
Collins BH (2000) - - - - - - 75% 52%

e | 8%  78%  69%  66%  83%  81%  76%  69%

79.2% 3 afos *3 anos 77.8%  87.5% 3 anos *3 anos

(6
Filiponi F (2001) 76,5% 1%  75% 735%  83.3%

(3]
II
=

(66) *3 afos *3 anos

67) *3 aflos *3 anos

(
Herrero JI (2003) - - - - 94%  89%  9o0 789

I
3

SR | 81%  82%  73%  73%  83%  82%  78%  73%

(70)

Bilbao | (2008) - - = - 82% 77% 72% 55%

NP 74%  66%  60%  60%  78%  75%  78%  65%

N -
-

VeS| 80.6% 7A4%  738% 742% 806% 83,9% 738% 80.6%

() i i i i o o *3 afos *3 afios
84%  87% 779,  815%

(
Audet M (2010)

)

(80) *3 anos *3 afos
Slattery E (2012) - - - - 9%  T71.8%  gro  64.5%

DR | 87.2% 954% 79,3% 89.8% 86,8% 932% 78%  82:8%

74

Felga G (2014) . - - - 81%  78%  66%  64%

77)

(
Su F (2016) - - - - - - 8%  62%
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1.4. ESTADO ACTUAL DEL TRASPLANTE HEPATICO

1.4.1. ESTADO ACTUAL

Hoy en dia, el TH es una alternativa terapéutica plenamente consolidada. Segun
datos del Registro Mundial de Trasplante, cada afo se llevan a cabo mas de
26.000 TH en todo el mundo, suponiendo la actividad de los equipos espafioles
el 4,5% de la misma. En Espaia, desde el inicio de dicha actividad en 1984 hasta

el afo 2019, se han realizado 28.609 implantes 69,

El éxito del TH como tratamiento de la patologia hepatica irreversible ha
producido un aumento tanto de los pacientes en lista de espera como de las
indicaciones de trasplante; asi pacientes con HCC fuera de los criterios de Milan,
pacientes con colangiocarcinoma o pacientes de mayor edad se consideran
potenciales nuevos candidatos, con la consiguiente escasez de O6rganos,
haciendo necesaria la busqueda de nuevas fuentes de donacion. En Espania, el
1 de enero de 2019 habia 386 pacientes en lista de espera, y se incluyeron 1.412
pacientes a lo largo del afio, lo que supuso un total de 1.978 pacientes. Se
realizaron 1.227 TH durante 2019, 132 pacientes fueron excluidos de lista y 47
fallecieron ©9. En nuestro Hospital, la mortalidad en lista de espera del TH se
estima en torno al 12%. Es por ello que muchos centros estan empleando los
llamados donantes con criterios expandidos o donantes marginales con el
objetivo de atender a todos los pacientes que precisan un TH y reducir la

mortalidad en lista de espera.
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Figura 3. Trasplante hepatico. Actividad en Esparia entre 1989-2019; numero
absoluto y por millén de poblacion (pmp). (Memoria de Actividad Donacion y

Trasplante. ONT 2019) (60),

1.4.2. DONANTES NO CONVENCIONALES

Debido a la necesidad de incrementar el numero de donantes para responder a
la demanda de pacientes incluidos en lista de espera, durante los ultimos afos
han comenzado a utilizarse 6rganos procedentes de donantes que previamente
se consideraban no validos. De los 1.227 TH llevados a cabo en Espafia en 2019,
227 fueron procedentes de Donantes en muerte circulatoria (DMC) tipo lll y 1 de

DMC tipo lla 69
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Figura 4. TH realizados en Espafia entre 2009-2019 segun el tipo de donante.

(Memoria de Actividad. ONT 2019) (9.

Aunque no existe una definicion de consenso para este grupo de donantes, la
mayoria de los equipos esta de acuerdo en que son aquellos que conllevan un

mayor riesgo de disfuncion o fallo primario del injerto (FPI).
1.4.2.1. Donantes en Muerte Circulatoria

De acuerdo con los datos del Observatorio Mundial de Donacion y Trasplante
(en inglés, Global Observatory on Donation and Transplantation, GODT), hasta
el afo 2016, tan sélo 27 de los 77 paises incluidos realizaban programas de
DMC. Se trata de un pool de donantes en aumento, que en 2019 en Espafia
supuso el 18,5% del total de TH realizados. Se puede distinguir la donacion en
muerte circulatoria controlada (DMCc) de la no controlada (DMCnc) por definir la

primera como la de aquellos pacientes con una limitacion consensuada del
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soporte vital. La DMC mas extendida en nuestro pais es la DMCc (69),

El uso de DMC se ha asociado a peores resultados en términos de FPl y
colangiopatia isquémica (Cl) ®"). Scalea et al. ® publican un analisis
retrospectivo de 52.271 pacientes de TH en los que identifican como factores
predictores independientes de pérdida del injerto algunos propios del receptor
como la edad, la raza, la puntuacion MELD al trasplante, el requerimiento de
soporte ventilatorio pretrasplante, el tiempo de isquemia fria (TIF), y otros del
donante como donacién en muerte encefalica (DME) > 60 afos, o DMC 50 afos
independientemente del TIF, y en el que demuestran resultados de supervivencia
del injerto similares entre DMC "ideales" y DME < 60 afos, e incluso superiores

a los de DME > 60 anos.

Un reciente estudio de cohortes llevado a cabo en Espafia entre junio de 2012 y
diciembre de 2016 analiz6 los 342 potenciales injertos hepaticos procedentes de
DMCc, comparando los resultados obtenidos al utilizar la perfusion regional
normotérmica (PRN) frente a la técnica de recuperacién super rapida en la
canulacion del donante. Los resultados sugieren un aumento estadisticamente
significativo en las complicaciones biliares (CB) y en la pérdida del injerto al

utilizar la técnica super rapida (3,

Las series publicadas de DMCnc describen tasas de FPI del 5-25% (7-81) y de
CB que llegan al 41% ®%). Jiménez et al. % describen recientemente que aunque
la supervivencia del injerto de DMCnc también es significativamente menor
comparada con la de DME, no se ha evidenciado en el analisis multivariante que
la DMCnc fuera un factor de riesgo en la supervivencia del injerto, y la
supervivencia de los pacientes a 5 afos no presenta diferencias

estadisticamente significativas. Encuentran como factores predictores de
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pérdida del injerto a los receptores mayores de 60 afos y la transfusion
intraoperatoria de > 6 unidades de hematies. Taylor et al. % publican en el
analisis de candidatos a TH en Reino Unido entre 2008 y 2015 que, a pesar de
los peores resultados de la DMC, los pacientes y en especial aquellos con
enfermedad avanzada, presentan mejores resultados de supervivencia

aceptando un injerto de DMCc que esperando por uno de DME.
1.4.2.2. Donantes de Edad Avanzada

Con el aumento de la esperanza de vida, la edad de los potenciales donantes
también se ha incrementado. No existe una edad limite universal en la
comunidad de trasplante, ya que donantes de edad avanzada pueden presentar

resultados similares a los obtenidos con donantes mas jovenes.

En un estudio a partir de los datos de la UNOS ©@7) se encontraron peores
resultados en términos de supervivencia del paciente y del injerto con donantes
> 60 anos, aunque curiosamente, la puntuacion MELD no fue un modificador
eficaz de la asociacion entre la edad del donante y la supervivencia. Jiménez et
al. 88 no encuentran diferencias analiticas al mes del trasplante entre donantes
= 80 afios y < 65, asi como tampoco en términos de complicaciones
postrasplante, supervivencia del paciente o del injerto. Segun Ghinolfi et al. €9,

tampoco presentan per se un mayor riesgo de CB o CV.

Sin embargo, con el fin de optimizar estos resultados, Caso-Maestro et al. (%0
publican en una serie con donantes > 70 afios la utilizacién de la puntuacién D-
MELD ajustada por la edad del donante y del receptor (DR-MELD),
recomendando no utilizar el injerto si se obtiene una puntuacion superior a
75.000, obteniendo con ello resultados comparables en cuanto a supervivencia

del paciente y del injerto a los obtenidos con donantes mas jovenes.
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1.4.2.3. Donantes Virus Hepatitis B (VHB) +

El uso de injertos con hepatitis B pasada, positivos al anticuerpo del nucleo de
la hepatitis B (AcHBc+), es frecuente. Existen estudios ") que demuestran que
Su uso es seguro, con infecciones de novo extremadamente raras, en especial
con profilaxis con entecavir, mostrando resultados similares a los injertos AcHBc-

en cuanto a la supervivencia del injerto y del paciente.

La experiencia con injertos con infeccion cronica, con anticuerpos anti-superficie
positivos (AcHBs+) es mas controvertida. En una revision de la literatura en la
que se analizaban 17 estudios (2, se demostraron resultados prometedores,
aunque los pacientes persisten con serologia AcHBs+ a pesar del uso de
inmunoglobulina, y la prevencion de infecciones solo puede garantizarse
mediante el uso de profilaxis antiviral. Sin embargo, este tipo de injertos deberia

evitarse en pacientes con coinfeccion del virus de la hepatitis delta (VHD).
1.4.2.4. Donantes Virus Hepatitis C (VHCZz) virémicos

El empleo de donantes con infeccion por VHC virémicos (VHC-V) en pacientes
VHC-V ha sido una practica habitual debido a la escasez de érganos, con
supervivencias similares respecto al uso de donantes no virémicos (VHC-NV) en
estos pacientes (%3 -9) aunque algunos estudios concluyen un mayor riesgo de
progresion a fibrosis (% 97). Sin embargo, estos estudios son previos al uso de
nuevos farmacos antivirales. Con su introduccion, se han encontrado respuestas
virales sostenidas por encima del 90-95%, lo que sumado al cambio demografico
debido a la epidemia de opiaceos, que ha generado donantes VHC-V mas
jovenes y sin enfermedad cronica del 6rgano (®®), han hecho que se incremente
su uso también en receptores VHC-NV, especialmente en Estados Unidos

(EE.UU.). El implante accidental de 6rganos VHC-V en periodo ventana en
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pacientes VHC-NV con seroconversidon posterior se ha descrito, destacando la
importancia del diagnédstico y tratamiento precoz en los resultados del paciente
(99), Recientemente, Cotter et al. (%) publican un estudio en el que demuestran
que en la era de los nuevos antivirales, los pacientes VHC-NV con injertos VHC-
V, los donantes fueron significativamente mas jévenes, con menores indices de
masa corporal, y presentaron un aumento en su supervivencia con respecto a la
era previa a los nuevos antivirales, siendo similares a las de donantes VHC-NV.
Su uso ha demostrado ademas beneficios en términos de coste-efectividad en

pacientes con MELD 222 (101, 102),
1.4.2.5. Esteatosis

Debido al aumento de la obesidad en los paises desarrollados, se estima que el
rango de esteatosis hepatica oscila entre el 10 - 24% (103). Se distinguen dos tipos
de esteatosis: microvesicular (que no parece tener efectos negativos en los
resultados postrasplante (1%4)) y macrovesicular. Los higados macroesteatdsicos
son mas sensibles al dafio por isquemia-reperfusion y la macroesteatosis grave
se ha asociado con mayor riesgo de disfuncién primaria del injerto (1%%), por lo
que su uso se desaconseja. Los resultados respecto a la esteatosis moderada
son controvertidos. Un meta-analisis reciente (19) describe peor supervivencia a
corto plazo en donantes con esteatosis > 30%, pero sin embargo no encuentra
diferencias significativas en los resultados a largo plazo. Existen varios estudios
que concluyen la seguridad en el uso de este tipo de injertos siempre y cuando
no se asocien otros factores de riesgo como edad > 40 afios del donante, TIF >

11 horas o DMC (197),
1.4.2.6. Injertos reducidos y procedentes de biparticion hepatica

La biparticion hepatica, también conocida como split, es una técnica que consiste
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en la division de un unico higado para obtener dos injertos de acuerdo con la
anatomia quirurgica descrita por Couinaud (1%8) y Bismuth (199). Pese a su uso en
pacientes pediatricos, aliin es un recurso infrautilizado en pacientes adultos (119,
Este hecho radica en su dificultad técnica, conllevando TIF prolongados,
complicaciones vasculares, biliares e insuficiencia del injerto, aunque este riesgo
se ha demostrado decreciente, estudiando para ello tres etapas en el trabajo de
Sasaki et al. (""). Un meta-analisis recientemente publicado por Gavriilidis et al.
no muestra diferencias entre las complicaciones postoperatorias ni la
supervivencia a 1, 3 y 5 aflos en comparacion con el trasplante procedente de
donante vivo ("2, Varios estudios publicados también avalan supervivencias
similares a las que presentan injertos completos (13- 14)_Debido a esto, se estan

promoviendo politicas que incentiven este tipo de donacion (115 116),
1.4.2.7. Donante Vivo

El principio técnico, los riesgos y complicaciones del receptor de donante vivo
son similares a los de la técnica de biparticién, pero con la complejidad ética
afiadida de preservar la seguridad del donante. Algunos estudios refieren tasas
de complicacion del donante que superan el 10%' describiéndose, no obstante,
una recuperacion completa de la calidad de vida tanto fisica como mental

transcurridos seis meses desde la intervencién (17),

En cuanto a los resultados del implante, en centros de alto volumen (aquellos
que realizan mas de 50 trasplantes hepaticos procedentes de donante vivo
anuales), la mortalidad intrahospitalaria puede ser del 2,8%, descendiendo hasta
el 2% en aquellos centros con un volumen superior a 100 casos al aiio (1'®), Kwon
et al. "® publican una serie de 15 pacientes mayores de 70 afios sometidos a

TH procedente de donante vivo, con una mortalidad perioperatoria del 20%,
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aunque con resultados de supervivencia del injerto y del paciente, al afio y a los

5 afos, del 80% y 68,6% respectivamente.
1.4.3. PRINCIPALES INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

Tabla 6. Principales indicaciones del TH en adultos.

INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO EN ADULTOS

Hepatopatias crénicas (cirrosis)

NO COLESTASICAS COLESTASICAS
- Cirrosis por virus hepatitis C. - Cirrosis biliar primaria.
- Cirrosis por virus hepatitis B. - Colangitis esclerosante
- Cirrosis endlica. primaria.
- Hepatitis autoinmune. - Fibrosis quistica.

Enfermedades metabdlicas

- Déficit alfa-1-antitripsina. - Hemocromatosis.

- Enfermedad de Wilson. - Cirrosis criptogénica.

- Esteatohepatitis no - Amiloidosis.
alcohdlica (EHNA). - Hiperoxaluria.

Tumores primarios del higado

- Carcinoma hepatocelular.
- Carcinoma hepatocelular fibrolamelar.
- Hemangioendotelioma.

Insuficiencia hepatica aguda grave

Otras causas

- Sindrome de Budd-Chiari.
- Metastasis de tumores neuroendocrinos.
- Poliquistosis hepatorrenal.

Retrasplante
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1.4.3.1. Cirrosis viricas
1.4.3.1.1. Cirrosis VHB

La incidencia acumulada a 5 afos para el desarrollo de cirrosis en pacientes no
tratados de VHB se estima entre el 8-20%, con un riesgo anual del 2-5% de
desarrollar hepatocarcinoma, que puede incrementarse en presencia de otros
factores de riesgo. Los pacientes con cirrosis compensada por VHB tienen un
84% de supervivencia a 5 afios y un 68% a 10 afos; sin embargo, los pacientes
con cirrosis descompensada tienen una tasa de supervivencia a 5 afios de sélo
el 14% (120 Actualmente, la supervivencia al afio del trasplante para estos
pacientes es del 80% y a los tres afos, del 65%, por lo que el trasplante permite

prolongar su supervivencia.
1.4.3.1.2. Cirrosis VHC

La cirrosis por VHC, en Estados Unidos, ha pasado a ser la tercera causa de TH
desde 2015, por detrds de la cirrosis alcoholica y el HCC (*2), gracias a la
introduccién de los nuevos antivirales de accién directa (AAD) y a la epidemia de
obesidad, aunque en nuestro medio sigue siendo la primera causa de TH. En el
curso natural de la infeccion, la mayoria de los pacientes con VHC se convierten
en portadores cronicos. Se estima que el 20% desarrollaran cirrosis en un
intervalo medio de 30 afos, aunque existen grandes variaciones. La
supervivencia a 10 afos en pacientes con cirrosis compensada es del 80%, pero
en pacientes con cirrosis descompensada, ésta disminuye al 50% a 5 afios. La

incidencia anual de HCC es del 3,5% cuando la cirrosis esta establecida.

La reinfeccion del injerto tras el TH es universal y su evolucién cursa de forma

mas agresiva que en los pacientes inmunocompetentes. Con los nuevos AAD,
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este escenario esta cambiando, observandose tasas de respuesta viral
sostenida de hasta el 90% (122). Actualmente, las guias Europeas de 2018 (121
recogen como indicacion de tratamiento cualquier paciente infectado. Sin
embargo, estudios recientes parecen indicar un aumento en la incidencia de
HCC en la poblacion de pacientes tratados con AAD, aunque ello podria deberse
a los cambios en las tasas de TH y en la mortalidad en lista de espera en estos
pacientes (12%), En cuanto a los resultados con DMC, algunos estudios muestran
datos de recidiva precoz con respecto a aquellos trasplantados de DME (124),
aunque un meta-analisis reciente no se ha encontrado diferencias significativas

entre estos grupos (125,
1.4.3.2. Cirrosis endlica

La hepatopatia alcohdlica (HPA) es la segunda causa de trasplante en Estados
Unidos y Europa. ElI espectro de la HPA incluye esteatosis simple,
esteatohepatitis alcohdlica (EHA), fibrosis progresiva, cirrosis, y el desarrollo de
HCC. Aunque la mayoria de pacientes que consumen mas de 60 g diarios de
alcohol desarrollan esteatosis, s6lo una minoria progresa a EHA y sélo el 10-

20% acaban desarrollando cirrosis (126),

Los estudios poblacionales realizados en pacientes diagnosticados de cirrosis
hepatica alcohdlica han mostrado que el riesgo de mortalidad al afo y a los 5
afos esta en torno al 30% y del 60%, respectivamente. La incidencia de HCC en
pacientes con cirrosis alcohdlica varia entre el 7 y el 16% a los 5 afios y hasta
un 29% a los 10 afos. Ademas, existe un efecto sinérgico del alcohol en
combinacion con el tabaco, que puede resultar en un riesgo hasta siete veces

mayor de aparicion de tumores de novo (1?7,

Se ha demostrado que la supervivencia de estos pacientes ha aumentado al 84%
34



al afno, 78% a los 3 afios, 73% a los 5 afios y 58% a los 10 afios.
1.4.3.3. Hepatocarcinoma

Con la introduccion de las nuevas terapias antivirales, desde 2015 el HCC
supone la primera indicacion de TH en Estados Unidos. Aunque de origen
multifactorial, se considera que los principales factores de riesgo para el
desarrollo de HCC son la hepatopatia cronica y la cirrosis, siendo la etiologia
mas importante las hepatitis viricas seguida de la ingesta excesiva de alcohol. El
riesgo anual de desarrollo de HCC en pacientes con hepatitis sin fibrosis

significativa es del 1%, llegando al 7% en caso de cirrosis (128),

El TH es actualmente la primera linea de tratamiento para los pacientes con
hepatopatia que cumplan los criterios de Milan, descritos por Mazzaferro en 1996
(129) con una mortalidad perioperatoria estimada del 3% e inferior al 10% al afio.
Se han propuesto otros criterios de caracter menos restrictivo para establecer
qué pacientes se benefician mas de un trasplante, destacando entre ellos los
criterios ampliados de San Francisco, que incluyen a pacientes con una lesion <
6,5 cm, o hasta 3 nodulos < 4,5 cm, con diametro acumulado < 8 cm, y ausencia

de invasion tumoral (130,

Durante el periodo en lista de espera, es habitual el uso de terapias adyuvantes
(puente) para prevenir la progresion tumoral, especialmente si se prevé un
tiempo superior a los seis meses en lista de espera. También se estan
empleando tratamientos que permiten reducir el estadio tumoral y rescatar a los

pacientes para un posible trasplante (infraestadificacion).
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1.4.3.4. Otras etiologias
1.4.3.4.1. Cirrosis autoinmune

Se trata de una enfermedad relativamente infrecuente que afecta especialmente
a mujeres, caracterizada por la presencia de autoanticuerpos circulantes. El TH
se reserva para los casos que no responden al tratamiento médico o que
desarrollan cirrosis, lo cual se estima en un 10-20% ('3V). La recurrencia de
hepatitis autoinmune afecta al 20-30% de los pacientes trasplantados. La
aparicion de novo de hepatitis autoinmune ocurre en el 6-10% de los pacientes
trasplantados por otras enfermedades no autoinmunes y ocurre

predominantemente en pacientes jovenes.
1.4.3.4.2. Cirrosis criptogénicas

Incluye aquellas enfermedades hepaticas cuya causa se desconoce. Se trata por
tanto de un diagndstico de exclusion, aunque se estima que entre el 7 y el 10%

de los pacientes trasplantados pertenecen a este grupo (132),
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Figura 5. Indicaciones de TH en pacientes adultos en lista de espera y

trasplantados en 2019. (Memoria de Actividad. ONT 2019) (60,

1.5. DONANTES EN MUERTE CIRCULATORIA

1.5.1. DEFINICION

La DMC fue la primera fuente de donantes empleada en el inicio del
trasplante de forma habitual. Sin embargo, dados los malos resultados

obtenidos se descarté como fuente util de érganos. En 1995, tuvo lugar en
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Maastricht la 12 Conferencia Internacional sobre la entonces llamada Non-
Heart-Beating Donation Conference (0 donantes a corazon parado), para
referirse a los donantes previamente denominados procedentes de asistolia
(133Koostra) - Sin embargo, esta nueva definicion resultaba inadecuada por
concebir la muerte en base a un unico 6rgano, siendo reemplazada por la
American National Academy of Sciences, en 2006, por la nomenclatura
actualmente empleada de "donantes tras muerte circulatoria" (134), Por tanto,
este tipo de donantes se distingue de la muerte neuroldgica (previamente
conocida como muerte encefalica) en la que se produce la muerte cerebral,

por presentar un fracaso irreversible de la funcion circulatoria.

En 2011, se lleva a cabo, en Madrid, una modificacion de la clasificacion de
Maastricht, que actualmente es la mas utilizada por su simplicidad y la que
emplearemos en el presente trabajo. Los resultados de la 62 Conferencia
Internacional, llevada a cabo en Paris en 2013, incluyeron un acuerdo sobre

la definicién y tipos de DMC (134),

1.5.2. CLASIFICACION

A continuacién, se presenta la clasificacion de Maastricht modificada en 2011.
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Tabla 7. Clasificacion de Maastricht modificada de donantes tras muerte
circulatoria.

DONACION EN MUERTE CIRCULATORIA NO CONTROLADA

Tipo | ellizeidos _fuera g2 Victimas no resucitables.
hospital

Fa”ecidos tras “a EXtrahOSpita|aria
Tipo ll resucitacion
infructuosa llb Intrahospitalaria

DONACION EN MUERTE CIRCULATORIA CONTROLADA

Fallecidos tras parada

. Limitacion del soporte vital.
cardiaca esperada

Tipo lll

Pacientes que sufren una parada cardiaca
mientras se establece el diagndstico de muerte
neuroldgica, o cuando ésta se ha establecido,

pero aun no han sido llevados al quiréfano.

Parada cardiaca en
pacientes en muerte
neuroldgica

Tipo IV

En el trabajo que desarrollaremos, nos centraremos en los DMC fallecidos fuera

del hospital, con resultado infructuoso en las medidas de resucitacion,

denominando estos donantes DMCnc.

1.5.3. ASPECTOS ETICO-LEGALES

La obtencién de 6rganos de donantes fallecidos se regula en la legislacion
espafola segun el Real Decreto 1723/2012, que permite la obtencién de 6rganos
para trasplante, previo diagnéstico y certificacion de la muerte por un profesional
cualificado que no intervendra en la extraccion o el trasplante, entendida la

muerte como cese irreversible de las funciones circulatoria y respiratoria o del
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cese irreversible de las funciones encefalicas, en ausencia de oposicion expresa
a que después de su muerte se realice la obtencién de 6rganos. En el anexo |
del Real Decreto 1723/2012 (13%) se especifica el diagnostico de muerte por
criterios cardiacos o respiratorios, exigiendo que se constaten inequivocamente
dichas funciones durante un periodo de tiempo no inferior a cinco minutos y que
las maniobras de resucitacion resulten infructuosas tras aplicarlas durante un
tiempo adecuado. La ausencia de circulacion se establecera mediante la
ausencia de trazado electrocardiografico, de flujo sanguineo en la monitorizacién

invasiva o de flujo aértico en un ecocardiograma.

En dicho anexo también se regula el inicio de las medidas de preservacion
previas a la extraccion, pudiendo iniciarse tras la constancia escrita de la muerte
por el equipo médico, tras la autorizacion por el juzgado en los casos que lo

amerite o transcurridos quince minutos sin respuesta del mismo.

1.5.4. ANALISIS DE LAS SERIES PUBLICADAS HASTA LA FECHA
1.5.4.1. Experiencia del Hospital Juan Canalejo, La Coruia

Otero et al. (136) publican en 2003 la primera serie de 20 pacientes trasplantados
con injertos DMCnc, y en 2004 4, el primer analisis comparativo de 20 pacientes
trasplantados de injertos procedentes de DMCnc y 20 pacientes de DME. En
dicho estudio presentan una supervivencia del injerto a 2 afios del 55% en el
grupo de DMCnc frente al 73% del grupo de DME y una tasa de FPI en DMCnc

del 25%, siendo del 3% en DME.

En 2008, Suarez et al. (137 actualizan la serie con 27 pacientes comparandolos

con los resultados de los 471 pacientes trasplantados de DME en el mismo
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periodo (1994-2004). Utilizan dos métodos de preservacion del injerto: bypass
cardiopulmonar hipotérmico en 7 casos, normotérmico en 10 casos, y soporte
cardiopulmonar con compresion abdominal y toracica simultanea en 10 casos,
siendo éste el método con mejores resultados en cuanto a la supervivencia del
injerto. En dicho estudio se centran en las CB con una incidencia
significativamente superior en el grupo de DMCnc frente al grupo de DME (41,7%
vs 16,8%), a expensas de las estenosis no anastomoéticas, y mayor disfuncién
primaria del injerto (18% vs 3%). Sin embargo, los resultados en términos de
supervivencia del paciente fueron similares en ambos grupos. Cabe destacar

que en este estudio no se analiza la edad de los receptores.
1.5.4.2. Experiencia del Hospital Clinic, Barcelona

En 2007, Fondevila et al. (138) publican una serie con 10 pacientes trasplantados
de DMCnc en la que destacan el uso de la circulacidn extracorpérea
normotérmica con membrana de oxigenacién o PRN para la preservacion del
injerto. En 2012, presentan una serie de 34 pacientes (139, con una edad media
de 55 anos, con un limite superior de 60 afios. La supervivencia al aio del injerto
fue del 70% y la del paciente del 82%, con una incidencia del 12% de

complicaciones biliares.

En 2016, Blasi et al. (1*0) gctualizan la serie hasta 40 pacientes trasplantados de
DMCnc, con un 5% de FPI y un 15% de retrasplante, en la que abogan por un
manejo precoz de soporte vasoactivo y de los niveles de hematies, plaquetas y
fibrindgeno, con el fin de mejorar la significativa inestabilidad hemodinamica que

presentan los receptores de este tipo de érganos durante la reperfusion.
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1.5.4.3. Experiencia del Hospital 12 de Octubre. Madrid

Jiménez-Galanes et al. (*") publican en 2009 una serie de 20 pacientes
trasplantados con higados de DMCnc en comparacion con un grupo control
procedente de DME en proporcion 2:1. Para la preservacion de los érganos
también se utilizé PRN. En la tabla 8 se resumen los criterios de inclusion de

DMCnc.

Tabla 8. Criterios de inclusion de los donantes procedentes de DMCnc en el

Hospital 12 de Octubre.

CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS DONANTES PROCEDENTES DE DMCnc

Edad < 50 afnos

Tiempo de parada < 15 minutos

Tiempo de isquemia caliente < 150 minutos

Tiempo en NECMO < 240 minutos — posteriormente 300 minutos
Flujo en bomba 2 - 3,5 L/minuto
Elevacién transaminasas < 4 veces su valor normal superior

La edad media de los receptores procedentes de DMCnc fue de 59,6 afios y la
de los receptores de DME fue de 53,5 afos, sin alcanzar diferencias
estadisticamente significativas. La supervivencia al ano del injerto en DMCnc fue
del 80% vs 87,5% en DME, y la del paciente fue del 85,5% en DMCnc vs 87,5%

en DME, pero estas diferencias tampoco fueron significativas estadisticamente.
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Ninguno de los pacientes del grupo control presentd Cl ni requirio retrasplante,
frente a un paciente en el grupo de DMCnc (5%) que presentd Cly 3 (15%) que

precisaron retrasplante.

Recientemente, Jiménez-Romero et al. @) han publicado la serie con mayor
numero hasta la fecha de DMCnc, con 75 pacientes. La edad media de los
receptores de este grupo fue significativamente superior a la de los recetores
procedentes de DME con los que se comparan (58,8 afios vs 54,7 afos). La
disfuncion primaria del injerto comunicada también fue superior en receptores de
injertos por DMCnc (8% vs 1,5%), asi como las CB (30,6% vs 12,1%); sin
embargo, ambas cifras han ido disminuyendo en los Ultimos cinco afios (142), Por
otra parte, el tiempo en lista de espera también fue significativamente inferior en
el grupo de DMCnc. En el analisis multivariante se demostraron como factores
de riesgo independientes para la supervivencia del paciente y del injerto la
transfusion intraoperatoria de mas de seis unidades de hematies y la edad de

los receptores superior a 60 anos.
1.5.4.4. Experiencia en Francia

Savier et al. 3 publican en 2015, en Francia, la primera serie no espafiola de
DMCnc con 13 pacientes. En relacion con el grupo control de DME, la
supervivencia de los pacientes (85% vs 93%, p=0,39) no fue significativamente
distinta entre los grupos, mientras que la del injerto fue significativamente inferior
en el grupo de DMCnc (69 vs 93%, p=0,03). Presentan una tasa de retrasplante
asociada a FPI del 23%. Cabe destacar que entre los receptores, se incluye un
paciente de 63 afios, que requirid retrasplante al 3° dia postoperatorio por
disfuncién primaria del injerto, y fallecié al 57° por aspergilosis y fallo

multiorganico.
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1.5.4.5.Experiencia en ltalia

La experiencia italiana en el trasplante con donantes procedentes de DMCnc se
ha visto condicionada por el requerimiento legal de la ausencia de actividad

cardiaca eléctrica transcurridos 20 minutos desde la parada cardiaca (144 145),

A pesar de ello, en 2016, De Carlis et al. ("*4) publican la primera experiencia
italiana con 6 pacientes procedentes de DMCnc y 1 paciente de DMCec, utilizando
de forma combinada la preservacidon normotérmica regional, seguida de la
preservacion con maquina de perfusion hipotérmica del érgano durante el tiempo
de la hepatectomia en el receptor. Los 6rganos se implantaron preferentemente
en pacientes con HCC con criterios de Milan y cirrosis compensada. Los
resultados en un seguimiento medio de 6,1 meses fueron del 100% en cuanto a
la supervivencia del paciente y del injerto, sin casos de FPI ni de CI,

comunicando un Unico caso de estenosis de la anastomosis biliar.

En 2018 (149), realizan un estudio comparando 20 casos de DMCnc preservados
segun los métodos previamente descritos, con 17 donantes de DMCnc
mantenidos con ECMO y con 52 donantes de DME. En el grupo de DMC se
encontré6 un 10% de fallo primario del injerto, con un 15% de casos
retrasplantados y un 20% de complicaciones biliares, de las cuales la mitad
corresponden a Cl. La supervivencia del paciente al ano fue del 95%, sin

diferencias significativas con los otros dos grupos (Tabla 9).
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Tabla 9. Analisis de las series de DMCnc publicadas hasta la fecha.

EDAD SPV
RECEPTOR | PACIENTE

AUTOR/CENTRO

Otero
(84)
(La Coruna)

Fondevilla
(138)

(Barcelona)

Suarez
(137)

(La Coruna)

Jiménez-G
(141)
(Madrid)

Fondevilla
(139)

(Barcelona)

Savier
(143)

(Francia)

Blasi
(140)

(Barcelona)

De Carlis
(145)

(Italia)

De Carlis
(145)

(Italia)

Jiménez-R
(85)

(Madrid)

2004

2007

2008

2009

2012

2015

2016

2017

2018

2019

20

10

27

20

34

13

40

20

75

56 (36-66) 2 afios: 80%
56 (39 -65) 2 afos: 70%
- 5 afnos: 62%
50,6 (48 - 67) 1 afio: 85,5%
55(49-60) 1 afio: 82%
54,4 (48-63) 1 afio: 85%
55(49-66) 1 afio: 90%
54(40-62) O Teses
56 (54-63) 1 afio: 95%
58,8 (56 - 70) 57?;‘3,2
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SPV
INJERTO

2 afnos: 55%

2 anos: 50%

5 anos: 49%

1 ano: 80%

1 ano: 70%

1 ano: 69%

1 ano: 75%

6,1 meses:
100%

1 ano: 85%

5 anos:
63,6%

25%

10%

18%

10%

23%

8%

0%

10%

8%

30%

10%

41,7%
Cl 25%

Cl 5%

12%
Cl 8%

Cl 8%

Cl 7%

16,6%;
Cl 0%.

20%;
Cl 10%

30,6%;
Cl 16%



1.5.5. CARACTERISTICAS DE LOS INJERTOS DE DMCnc

La principal caracteristica de estos donantes es la interrupcién del flujo
sanguineo a los érganos durante el periodo de parada cardiorrespiratoria y
durante el periodo de intento de resucitacion. Ello conlleva TIC mas prolongados,
que condicionan una peor calidad de este tipo de injertos por la mayor lesién
isquémica.

La seleccién adecuada del donante y del receptor es uno de los criterios que
influyen en el éxito del trasplante. Existen diferencias entre los criterios de
seleccién de los donantes entre los distintos grupos, pero el Documento Nacional
de Consenso sobre DMCnc (2012), auna algunas recomendaciones en relaciéon

con la experiencia adquirida (146),

Estos procesos de seleccion pueden dividirse por etapas segun los diferentes
momentos desde la parada cardiorrespiratoria hasta finalmente la decisién de

implantar el 6rgano (747).

Con respecto a la fase intrahospitalaria, que puede considerarse como
continuacion de la extrahospitalaria, cada uno de los distintos equipos afaden

algunos criterios propios en funcién de su experiencia.

1.5.6. COMPLICACIONES ESPECIFICAS
1.5.6.1. Fallo primario del injerto

El FPI es una complicacién grave caracterizada por la ausencia de funcién del
injerto desde las primeras horas del trasplante. Se manifiesta por la aparicion de
citolisis hepatica con elevacion de transaminasas, ausencia de producciéon de

bilis, coagulopatia, hipoglucemia, elevacién de los niveles de lactato e
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inestabilidad hemodinamica durante las dos primeras semanas post-TH (148),

Existe evidencia de su relacion con factores tanto del donante (edad, hipotension
grave, requerimiento de drogas vasoactivas, TIF > 10 horas, DMC,
macroesteatosis), como del receptor (retrasplante, MELD, grandes volumenes

transfusionales, dificultades técnicas o sindrome post-reperfusion) (149 150),

En un reciente meta-analisis se evidencia de manera significativa una Odds

Ratio de FPI del 1,74 en injertos procedentes de DMC frente a los de DME (125),
El Unico tratamiento actualmente aceptado es el retrasplante precoz.
1.5.6.2. Complicaciones biliares

Las CB en el trasplante se encuentran intimamente relacionadas tanto con la
técnica quirargica propia de la anastomosis biliar como con las complicaciones
vasculares derivadas de las caracteristicas propias del donante, con la isquemia

a la que es sometido el injerto durante el proceso y con factores inmunoldgicos.

En el caso de los pacientes trasplantados de DMCc y DMCnc se ha evidenciado
un aumento en el numero de complicaciones biliares. Se acepta que una de las
causas principales es el dafo por isquemia-reperfusiéon que se produce en el
arbol biliar. De acuerdo con la revision de Axelrod et al. ('®1), |os receptores de
injertos de DMCc presentan un aumento estadisticamente significativo en el
grupo de pacientes que requeriran procedimientos invasivos para solucionarlas,
0 en el riesgo de pérdida del injerto. Sin embargo, un estudio multicéntrico
espafol reciente ha demostrado que el uso de la PRN post mortem frente a la
recuperacion super rapida en los donantes de DMCc reduce significativamente

las CB (8 vs 31%) ®3),

A continuacién, se describe cada uno de los tipos de CB.

47



1.5.6.2.1. Fistula biliar

Se trata de una complicacion en descenso en el TH. La mas habitual esta en
relacion con fugas de la anastomosis biliar, aunque puede darse en el borde
cruento de un injerto parcial, o de radicales biliares periféricos. Se producen con
mayor frecuencia en el postrasplante inmediato, siendo poco frecuentes las

fistulas tardias.

Las fugas biliares de bajo débito sin repercusion clinica grave pueden ser
manejadas mediante CPRE (colangio-pancreatografia retrégrada endoscédpica)
o CTPH (colangiografia transparieto-hepatica) y colocacién de protesis biliar en
caso de persistencia. Las fistulas de alto débito, mal toleradas o secundarias a
dehiscencia completa suelen precisar revision quirurgica. De ser necesaria la
reconstruccion biliar, se recomienda la realizacion de una hepatico-

yeyunostomia en Y de Roux.

La morbimortalidad asociada a la fistula biliar es baja, pero tiene importancia en

el desarrollo tardio de estenosis biliares.
1.5.6.2.2. Estenosis biliar anastomoética

La estenosis biliar anastomoética (EBA) se define como una disminucion del
calibre de la unién entre la via biliar del donante y la del receptor. A pesar de las
mejoras en la técnica quirurgica, las soluciones de preservacion y la seleccion
de los donantes, se trata de una complicacién con una incidencia estable a lo
largo de los afos. Cuando se producen de forma precoz (< 6 meses), suelen
estar en relacion con la técnica quirurgica, mientras que si se producen de forma
tardia, cabe considerar los antecedentes de fistula biliar o alteracion del flujo de

la arteria hepatica. Clinicamente puede cursar como una ictericia obstructiva. La
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colangio-RMN es considerada el gold-standar diagnostico, aunque el tratamiento
puede precisar CPRE, CTPH o incluso reconstruccion de la anastomosis
(hepatico-yeyunostomia en Y de Roux). De Oliveira et al. (*52) publican una serie
de 500 pacientes en la que la estenosis anastomética fue la complicacion biliar
mas comun representando el 60% del total, siendo su prevalencia del 10,5% en

pacientes trasplantados de DMC frente al 8,2% de DME.
1.5.6.2.3. Colangiopatia Isquémica

La CI carece de una definicion de consenso, pero se caracteriza por la aparicion
de estenosis biliares no anastomaéticas (EBNA) incluyendo cualquier estenosis,
dilatacién o irregularidad de la via biliar tanto intra como extrahepatica, en

ausencia de trombosis de la arteria hepatica (TAH).

Su etiologia no estd completamente esclarecida, pero algunos de los factores
que se han relacionado con su aparicion son el dafio isquémico (TIF > 8 horas y
caliente > 20 minutos, lesion por isquemia-reperfusion, lesion del plexo vascular
perihiliar producido por diseccion excesiva (153, o perfusion insuficiente del plexo
perihiliar por soluciones de preservacion de alta viscosidad (154), citotoxicidad
producida por un lavado inadecuado de las sales biliares durante la extraccion
(185) o causas inmunoldgicas (incompatibilidad ABO, rechazo, infeccion CMV)
(1%6) En el meta-analisis publicado por Jay et al. (157 se comparan los resultados
de los injertos procedentes de DMCc frente a los de DME, obteniendo una
incidencia de Cl del 16% vs 3%. La incidencia de ClI en las series publicadas de
DMCnc es del 5-25% (84 85, 136-145) gjendo superior a la presentada en las series

de DMCec, probablemente por los mayores tiempos de isquemia de los primeros

(85).

De acuerdo con la localizacién anatémica de la lesion, Buis et al. (198 clasifican
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las EBNA en cuatro tipos: A (via biliar extrahepatica hasta la bifurcacion hiliar); B
(conductos biliares entre la primera y la segunda divisidn de sus ramas); C
(Conductos biliares entre la segunda y la tercera divisidn); y D (conductos biliares

periféricos). (Figura 6)

Figura 6. Clasificacion de las EBNA, de Buis.

Un adecuado tiempo de seguimiento es importante para el estudio de estas
complicaciones, ya que aunque es frecuente que en pacientes con trasplantes
de DMC se manifieste en los primeros tres meses, pueden aparecer hasta
pasado el primer afo. Mientras que las EBNA precoces suelen ser causadas por
lesion isquémica y su localizacién es de predominio en la zona A, en las EBNA
tardias predomina el componente autoinmune y aparecen mas frecuentemente

en ramas biliares distales (85 158),
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Localization Etiology of NAS

periblliary plexus

Immunological:
* ABO incompabil
Donor bile duct (NAS): * chronic rejection
* Ischemic type biliary lesion * PSC

* Hepatic artery thrombosis with (< microangiopathic (injury of the peribiliary
biliary destruction vascular plexus):
* prolonged coldwarm ischemia, DCD
* circulatory instability of the donor or recipient
Mmacroangiopathic:
Bile duct anastomosis: * hepatic artery thrombosis
* Leakage
¢ Stricture

* T-tube complication

Recipient biliary system:
* Stlones
* Ampullary dysfunction

Figura 7. Irrigacion biliar post-trasplante, clasificacion de CB y etiologia de las

EBNA (tomado de Seehofer D, et al. Am J Transp 2013;13:253-256) (158,

El tratamiento de los pacientes sintomaticos puede precisar manejo médico de
los cuadros de colangitis, drenaje biliar y dilatacién mediante CPRE o CTPH
dependiendo de la localizacion anatomica o menos frecuentemente,
reintervencion quirdrgica para realizar reseccion hepatica del segmento
predominantemente afecto o técnicas de derivacion biliar (1%8), Se ha descrito que
hasta el 50% de los pacientes con Cl pueden requerir retrasplante. No obstante,
la incidencia de retrasplante por Cl en DMCnc en las series publicadas esta entre
el 4,5-8,5% (85138),
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1.6. LESIONES POR ISQUEMIA-REPERFUSION

La extraccion, almacenamiento e implante de un érgano conllevan la alteracion
de la homeostasis interna de dicho 6rgano, de fisiopatologia aun no bien

conocida, pudiendo resultar en disfuncioén del injerto o FPI.

Se pueden diferenciar dos tipos de lesion: una primera fase de isquemia-
reperfusion caliente, producida durante la interrupcién de la circulacién del
organo in situ, que produce un dafo a nivel hepatocelular, y una segunda fase
de isquemia-reperfusion fria que acontece durante la preservaciéon ex vivo, mas

lesiva a nivel del endotelio sinusoidal (159,

Existen dos estadios de isquemia-reperfusion: en primer lugar, la isquemia
produce una reduccion del aporte de oxigeno, que conlleva una deplecion en los
niveles de ATP, induciendo una glicolisis anaerdbica insuficiente para el soporte
energético de la célula, que desencadenara finalmente la muerte celular. En
segundo lugar, durante la reperfusion se produce la liberacién de citoquinas y

radicales libres que provocan una activacion inflamatoria.

Se han considerado varias estrategias para prevenir el dafio por isquemia-
reperfusion. Una de ellas, es la mejora en las soluciones de preservacion, con
tendencia a utilizar las de menor viscosidad para conseguir una mejora en el
edema intracelular e intersticial, prevenir el dano inducido por radicales libres y
la acidosis intracelular, y aportar precursores del ATP que restauren precozmente
el funcionamiento de la bomba Na/K. Otra de las estrategias se basa en el

preacondicionamiento isquémico, con resultados prometedores (160),

Un estudio de cohortes reciente que comparaba injertos procedentes de DME
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frente a DMC observaba en los segundos una disminucion en la infiltracion
leucocitaria antes y después del trasplante, aunque con una mayor destruccion
celular, con lo que concluyen que este tipo de injertos podria ser mas propenso

a la necrosis que a la inflamacion (16",

1.6.1. MAQUINAS DE PERFUSION

Las maquinas de perfusion permiten aportar al injerto hepatico un flujo
continuo de oxigeno y nutrientes que minimizan los efectos sobre sus
funciones metabolicas de la isquemia caliente y la preservacion en frio (162),
Aunque los resultados experimentales resultan prometedores, por ahora la
experiencia en su uso es escasa y de momento no existe una técnica

estandarizada.

Las maquinas de perfusion se pueden clasificar con arreglo a los parametros

que las definen:
1.6.1.1. Tiempo de aplicacién

Pueden iniciarse desde que se instaura la parada circulatoria, durante la
extraccion del injerto, una vez finalizada la extraccién, durante el transporte del

organo o en la fase de preimplantacion.
1.6.1.2. Lugar de aplicacién

Cuando la circulacion se inicia inmediatamente tras la parada circulatoria, se
instaura una perfusién normotérmica in-situ, que tiene la ventaja de restaurar
precozmente los niveles de ATP que se agotan durante el periodo de isquemia
caliente. En el afio 2002 se inici6 en el Hospital Clinic de Barcelona un protocolo

que incluia la PRN in-situ para los donantes de injerto hepatico procedentes de
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DMC tipo Il de la clasificacion de Maastricht, con resultados comparables a los

obtenidos en DMC tipo lll, con tasas de CB del 17% y de EBNA del 7% (183),

Cuando se aplican ex-vivo, las maquinas de preservacion pueden iniciarse antes
de la conservacion en frio, antes del implante o durante el tiempo de

preservacion.
1.6.1.3. Temperatura
1.6.1.3.1. Hipotérmicas

La circulacion hepatica es mantenida entre 0°C y 12°C mediante la perfusion con
una solucién oxigenada, minimizando el impacto de la isquemia caliente al
disminuir los requerimientos metabdlicos, restaurando los niveles de ATP y
minimizando la produccion de radicales libres de oxigeno. Existen dos estudios
destacados que evaluan los resultados de las maquinas de perfusiéon

hipotérmica:

— Estudio HOPE (Hypothermic oxygenated perfusion): Schlegel et al. (164
publican en 2013 un estudio en ratas demostrando resultados
prometedores en términos de reduccion del dano biliar. Recientemente,
han realizado un estudio comparativo de 50 casos procedentes de DMC
tratados con perfusion hipotérmica, 50 injertos de DMC sin tratar, y 50
injertos procedentes de DME. La pérdida del injerto por causas no
tumorales fue del 8% frente al 32% en injertos de DMC tratados y no
tratados respectivamente, y la supervivencia a 5 afos, del 94% frente al

78% (169),

— Estudio D-HOPE (Dual Hypothermic oxygenated perfusion). Van Rijn et

al. (1%%) describen en 2018 una mejoria en el dafio biliar post-reperfusion
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en los 6rganos procedentes de DMC tratados con D-HOPE. Actualmente
estan realizando un estudio internacional multicéntrico aleatorizado en el
que la incidencia de EBNA en el grupo de DMC tipo Ill se ha reducido del

29% al 10% en los resultados analizados en la primera fase (167
1.6.1.3.2. Subnormotérmicas

Mantienen la temperatura de perfusion entre 13 y 34°C. Su objetivo es
mejorar el dafo por reperfusién manteniendo los beneficios metabdlicos
de una baja temperatura, pero minimizando el dafio de la hipotermia sobre

el endotelio. De momento se encuentran en fase experimental (168),
1.6.1.3.3. Normotérmicas

Presentan una temperatura de perfusion entre 35 y 38°C, buscando las
condiciones mas fisioldgicas posibles para la preservacion del érgano,
perfundiéndose nutrientes tanto por arteria hepatica como por vena porta,
y permitiendo la monitorizacion hepatica del aclaramiento de lactato y de

la produccion de bilis (168),
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2.  HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. HIPOTESIS

Dada la escasez de donantes y la elevada mortalidad en lista de espera, se hace
necesaria la busqueda de nuevas fuentes de donacion y la optimizacion de los
injertos disponibles. No solo la edad del donante se ha identificado como un
factor de riesgo de supervivencia de paciente e injerto, sino que se ha sugerido
que la edad de los receptores también lo es; en ausencia de una adecuada

seleccion.

En ese sentido, nuestra hipdtesis es que con una adecuada seleccion de injerto
y receptor, el TH con donantes procedentes de DCMnc puede ofrecer resultados

similares en términos de supervivencia de injerto y paciente a la DME.

2.2. OBJETIVOS

1. Comparar las caracteristicas de los donantes de trasplante hepatico
procedentes de DMCnc y DME entre los receptores mayores y

menores de 60 anos.

2. Comparar las caracteristicas de los receptores mayores y menores

de 60 afos con donantes procedentes de DME y DMCnc.

3. Analizar las complicaciones postrasplante de los cuatro grupos de

estudio.

4. Analizar los factores de riesgo de supervivencia del paciente y del

injerto entre los cuatro grupos de estudio.

59



5. Analizar la influencia de la edad del receptor y de la DMCnc en la

supervivencia del paciente y del injerto en el trasplante hepatico.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

3.1.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se ha realizado un estudio de cohortes longitudinal retrospectivo, constituido por
cuatro grupos, siendo los Grupos Ay B los compuestos por los receptores de TH
procedentes de DMCnc, y los Grupos C y D por aquellos procedentes de DME.
Los Grupos A y C estdn compuestos por pacientes menores de 60 afios, y los
Grupos B y D, por pacientes mayores de 60 afios. Fueron descartados los

pacientes que cumplian los criterios de exclusion.
3.1.1.1. Lugar del estudio

Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid (Espafia). Unidad de Cirugia

Hepato-Bilio-Pancreética y Trasplante de Organos Abdominales.
3.1.1.2. Periodo del estudio

La inclusion de pacientes comienza en enero de 2006 y finaliza en diciembre de

2016. El seguimiento de los pacientes finalizé en diciembre de 2018.

3.1.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio comprende 1974 pacientes trasplantados de higado
realizados entre abril de 1986 y diciembre de 2016. La seleccion de la muestra
fue realizada durante el periodo comprendido entre enero de 2006, fecha de
inicio del programa de DMCnc, y diciembre de 2016. En dicho periodo se llevaron

a cabo un total de 764 trasplantes.
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El seguimiento de los pacientes comienza el dia en que se realiza al trasplante

y concluye con cualquiera de los siguientes eventos:
- Fecha de cierre del estudio.
- Fallecimiento del paciente.

- Pérdida de seguimiento.

3.1.3. MUESTRA Y GRUPOS DE ESTUDIO

Tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, se obtiene una muestra
final de 340 pacientes trasplantados en el Hospital Universitario 12 de Octubre.
El 4 de diciembre de 2016 se realiz6 el ultimo trasplante de la serie, finalizando
el seguimiento el 30 de diciembre de 2018. Asi pues, todos los pacientes tuvieron
un seguimiento minimo de 24 meses, con la excepcion de las pérdidas sucedidas

con anterioridad a esta fecha.
3.1.3.1. Grupos de estudio

Después de aplicar los criterios de inclusién y exclusion, para analizar la
interaccion entre la edad del donante y receptor utilizando DMCnc frente a DME,

la muestra de 340 pacientes con TH se subdividioé en 4 grupos:

- Grupo A (n=36): Pacientes < 60 afios trasplantados con injertos de DMCnc.
- Grupo B (n=39): Pacientes > 60 afos trasplantados con injertos de DMCnc.
- Grupo C (n=169): Pacientes < 60 afios trasplantados con injertos de DME.

- Grupo D (n=96): Pacientes > 60 afos trasplantados con injertos de DME.
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Figura 8. Diagrama de flujo del estudio.

3.1.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.1.4.1. Criterios de inclusion

- Pacientes con TH realizado entre enero de 2006 y diciembre de 2016.

- Pacientes trasplantados de higado que no cumplen ningun criterio de

exclusién, que se exponen a continuacion.

3.1.4.2. Criterios de exclusion

- Receptores menores de 18 afios.

- Receptores de donantes mayores de 70 afios.
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- Receptores con seropositividad para el virus de la inmunodeficiencia humana

(VIH).

- Receptores trasplantados por fallo hepatico fulminante.

- Receptores con TH previo.

- Receptores de donantes parciales, reducidos o de donante vivo.

- Receptores de trasplantes combinados.

- Receptores de injertos con macroesteatosis > 30%.

- Receptores de DMC tipo Maastricht IIB y III.

- Receptores de DMC tipo Maastricht IIA con injertos procedentes de otros

centros hospitalarios.

- Receptores con datos insuficientes o seguimiento incompleto.

De los 764 TH que se realizaron durante el periodo de estudio, fueron excluidos

424 por los motivos que se recogen en el siguiente diagrama.
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Figura 9. Pacientes excluidos del estudio.

I

3.2. PROTOCOLO DE DONACION EN MUERTE CIRCULATORIA

NO CONTROLADA DEL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE

El protocolo comprende una parte que se lleva a cabo a nivel extrahospitalario,
correspondiente a los servicios de emergencias de la comunidad de Madrid y

otra intrahospitalaria en el Hospital 12 de Octubre.

3.2.1. TIEMPO EXTRAHOSPITALARIO

Cuando ocurre una parada cardiaca extrahospitalaria presenciada, los servicios
de emergencias (SAMUR y SUMMA) son movilizados, realizando las maniobras
de resucitacion oportunas. Si dichas maniobras resultan ineficaces y se

diagnostica una parada cardiorrespiratoria (PCR) irreversible, el equipo de
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atencién extrahospitalaria debe verificar la idoneidad del paciente y certificar que
retne los criterios requeridos para la donacion en muerte circulatoria. En caso
de confirmarse, se notifica el evento a la Coordinacion de Trasplantes y se activa
el protocolo de DMCnc. El posible donante es trasladado a la Unidad de
Cuidados Intensivos y Politraumatizados del Hospital Universitario 12 de
Octubre, con medidas continuas de soporte vital avanzado: ventilacion mecénica
con via aérea aislada, cardiocompresion mecénica externa con dispositivos
como LUCAS® (Lund University Cardiac Assist System), accesos venosos y

monitorizacion.

Los criterios de seleccion del potencial DMC se describen en la Tabla 10.

Tabla 10. Criterios extrahospitalarios de la DMC (47),

CRITERIOS DE INCLUSION EXTRAHOSPITALARIA

Edad 1-55 afos, aunque podria ampliarse.

Cualquiera salvo agresiones, salvo

Parada cardiorrespiratoria (PCR) comunicacién judicial

Tiempo desde PCR hasta maniobras de

ve sz < 15 minutos
resucitacion

Tiempo desde PCR hasta llegada al

hospital < 120 minutos

CRITERIOS DE EXCLUSION EXTRAHOSPITALARIA

Aspecto externo indicativo de adicciéon a drogas por via parenteral.

Lesiones sangrantes en térax/abdomen.

Infecciones sistémicas o enfermedades potencialmente transmisibles.



3.2.2. TIEMPO INTRAHOSPITALARIO

3.2.2.1. Llegada del potencial donante al hospital.

Los servicios de emergencias comunican la existencia de un posible DMC
(cédigo 0 o 9) directamente a la Coordinacion de Trasplantes, la cual a su vez

activa a los diferentes equipos implicados en el proceso.

El potencial donante es trasladado a la Unidad de Cuidados Intensivos y
Politraumatizados del Hospital Universitario 12 de Octubre, donde se mantienen
las medidas de soporte iniciadas por los servicios extrahospitalarios, llevandose
a cabo la filiacién del donante y la recogida de datos relacionados con el evento
gue motivo la parada cardiorrespiratoria. Los criterios de inclusion y exclusion
extrahospitalaria para una posible donacién son comprobados de nuevo. Es

imprescindible localizar a algun familiar en un tiempo inferior a 4 horas.

En esta fase, se realiza el primer control analitico, una radiografia de térax y se
administra heparina sédica a dosis de 300 UI/Kg (3 mg/Kg). Posteriormente, tras
comprobar la ausencia de respiracion espontanea, latido cardiaco y ausencia de
trazado electrocardiografico de acuerdo con el Real Decreto 1723/2012, Anexo
I, se detienen todas las medidas de soporte del potencial donante durante un
periodo de 5 minutos, con el fin de diagnosticar la PCR irreversible. El
fallecimiento es certificado por el médico intensivista responsable del paciente,
solicitando al Juzgado de Guardia la autorizacion para iniciar el procedimiento

de preservacién de los 6rganos.

3.2.2.2. Inicio de las maniobras de preservaciéon

El potencial donante es trasladado a quirdéfano, donde se procederd a la

insercion de las canulas necesarias para la perfusion. Este procedimiento sélo
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puede ser iniciado tras la obtencion de una autorizacion judicial o en caso de
silencio administrativo, esto es, en ausencia de respuesta transcurridos 15

minutos desde la notificacion.

Una vez en quiréfano, el proceso se inicia mediante una incision longitudinal
amplia a nivel inguinal derecho, para la diseccion de la arteria y vena femorales.
En primer lugar, se realiza la canulacion de la arteria con una canula arterial
multiperforada pediatrica de 16 Fr y 25 cm de longitud. La vena se canaliza con

una canula anillada de 75 cmy 16 Fr.

El mismo procedimiento se lleva a cabo en el miembro contralateral, colocando
un catéter de Fogarty a través de la arteria femoral e inflando el balén a nivel de
la aorta supraceliaca con el objetivo de aislar la circulacion cardiopulmonar y
evitar la perfusion de estructuras cardio-encefalicas, creando un circuito
normotérmico de perfusién abdominal. En caso de retorno venoso insuficiente,
se canulara la vena contralateral y se conectara el retorno venoso en Y. Las
canulas son adaptadas al sistema de recirculacion, iniciandose el proceso de
PRN y permitiendo entonces la retirada del cardiocompresor externo, asi como
la ventilacion del donante. El tiempo maximo permitido desde el inicio de las
maniobras de reanimacién cardio-pulmonar (RCP) avanzadas hasta el inicio de
la PRN era inicialmente de 120 minutos, pero actualmente se permite un tiempo

de hasta 150 minutos.

El cebado y funcionamiento del circuito de circulacion extracorporea y
oxigenacion externa (ECMO) son controlados por un enfermero perfusionista

durante todo el procedimiento.

La composicion del cebado es la siguiente: 800 cc de Plasmalyte®, 800 cc de

coloides (Voluven®), bicarbonato sédico 1M a 1mEq/Il, 250 cc de manitol 20% y
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50 mcg heparina sddica 1%. El flujo del circuito debe comprender entre 2,2 — 2,4

I/min/m?2, realizando simultineamente hemofiltracion veno-venosa continua.

3.2.2.3. Mantenimiento y valoracion del donante

La perfusion en el donante se realiza en condiciones de normotermia a 37°C. El
tiempo limite de permanencia del donante en PRN era inicialmente de 240
minutos, habiendo sido actualmente ampliado a 300 minutos. Durante este
periodo, se realizan controles analiticos seriados cada media hora para valorar
la repercusién analitica de la isquemia-reperfusion en el injerto, asi como
controles del flujo en bomba, medidas destinadas a identificar la validez del

donante.

3.2.2.4. Criterios de aceptacion del injerto hepético

A continuacién, se presentan los criterios de aceptacion del injerto hepatico. Si
no existe contraindicacion, una vez obtenida la autorizacion judicial y familiar,

se procede a la extraccidén hepatica.
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Tabla 11. Criterios de inclusion intrahospitalaria de DMCnc.

CRITERIOS DE INCLUSION INTRAHOSPITALARIA

Temperatura del

.. 37°C
circuito

. . 2 2
Flujo de perfusion | 2 > _ 2 4 /min/m . Se acepta hasta 1,7 /min/m si existe

optimo oclusion de la aorta supraceliaca.
pH 7,35-7,45
Pa0O2 100 - 150 mmHg
Hematocrito > 20%
GOT-GPT iniciales < 3 veces el limite inicial de la normalidad
GOT-GPT finales < 4 veces el limite inicial de la normalidad

< 4 horas, aunque puede alargarse hasta 6 horas si los
Tiempo en bomba | parametros bioquimicos, gasométricos y hematologicos
lo permiten

Heparinizacién 1,5 mg/Kg cada 90 minutos
lones, glucosa y lactato en rango

Serologia viral negativa

Buen aspecto macroscépico del higado, ausencia de isquemia en
vesicula o via biliar

Biopsia hepatica sin fibrosis o macroesteatosis > 30%
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RCP PRN Perfusion

PCR avanzada (NECMO) fria

Maximo 150 minutos
Maximo
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cardiocomprosor Entrovista y consentimiento familiar

Consentimiento judicial
Serincion analitica

Tiempo de isquemia caliente
Tiempo pre-PRN

Figura 10. Tiempos de isquemia en DMCnc.

3.2.2.5. Extraccion de 6rganos abdominales

La técnica de extraccion rapida descrita por Starlz et al. % es la mas
frecuentemente utilizada en nuestro servicio para DMCnc. Se realiza una
laparotomia media xifopubiana ampliada con una incisién transversa bilateral
supraumbilical. La primera maniobra a realizar es una exploracién de la cavidad
abdominal en busca de posibles contraindicaciones para la donacién, como
tumores, visualizacion del resto de visceras y datos de isquemia biliar. El hilio
hepético y el tronco celiaco son disecados, para comprobar el adecuado estado
de las arterias y descartar posibles anomalias vasculares. Posteriormente, se

procede a la seccion y lavado de la via biliar de forma anterégrada con
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abundante suero salino fisiolégico, hasta comprobar ausencia de bilis en el
colédoco. Posteriormente se realiza la diseccion y ligadura de la arteria
gastroduodenal, la arteria esplénica, la arteria gastrica izquierda y de la arteria
mesentérica inferior. No es necesaria la diseccion de grandes vasos (aorta y
cava) puesto que la perfusion se realizara por las mismas canulas de la PRN. El
pancreas es seccionado para tener acceso a la confluencia espleno-porto-
mesaraica. La vena mesentérica inferior es identificada y canulada para una
adecuada perfusion portal inicial, generalmente cambiando la perfusién

directamente a la porta a lo largo de la misma.

La perfusion se realiza por la canula arterial con solucién de preservacion de
Celsior® y 20.000 Unidades/L de heparina sodica por via arterial y portal, con el
fin de garantizar la correcta perfusion, realizandose un enfriamiento abdominal
previo a completar la extraccion. El drenaje sanguineo se realiza a través de la
canula venosa femoral y se suele mejorar al abrir la vena cava infrahepatica por

encima de la salida de las venas renales.

El aspecto macroscopico del higado, via biliar, vesicula biliar, asi como de otros
organos abdominales, tanto antes como después de la perfusion fria, son
fundamentales, prestando especial atencion a los signos de isquemia, que
contraindicarian la utilizacion del injerto hepatico. En caso de no poder

completarse el proceso de donacion, se retiraria la PRN.

3.2.3. SELECCION DEL RECEPTOR

El equipo de Cirugia Hepatobiliopancreatica y Trasplante de Organos
Abdominales evalla en la consulta a todos los candidatos a TH, con la

colaboracion de otros especialistas cuando es preciso.
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Inicialmente, los injertos de DMCnc se reservaban a aquellos pacientes con
diagnostico de HCC con enfermedad hepéatica poco avanzada y con una
situacién basal que permitiese tolerar las posibles complicaciones asociadas a
dicho trasplante, especialmente la necesidad de un retrasplante. Sin embargo,
con la evolucion del programa y la mejora de los resultados, esta limitacién se
ha ido abandonando; actualmente no se realiza una seleccién exhaustiva de los
candidatos en términos de indicacion del trasplante o situacion funcional. No
obstante, aquellos candidatos que presentan caracteristicas méas favorables si

son preferenciados en dicho programa, tales como:
- Pacientes con MELD < 26-30.

- Primer trasplante (considerando el retrasplante como una contraindicacion

relativa).

- Ausencia de cirugias supramesocélicas previas que puedan dificultar la

hepatectomia y prolongar el TIF del injerto.

En cuanto a las contraindicaciones para los receptores de DMCnc, la edad < 18
aflos y la ausencia de consentimiento del paciente son las Unicas
contraindicaciones absolutas especificas. La infeccion VIH, que inicialmente se
consideraba como una contraindicacion absoluta, ha dejado de serlo con el
desarrollo de antirretrovirales mas eficaces. Con respecto a las
contraindicaciones relativas, es necesaria una revision individualizada vy
exhaustiva del riesgo en cada paciente. La existencia de varios factores de
riesgo puede suponer un importante efecto negativo en la evolucién del

trasplante (Tabla 12).
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Tabla 12. Contraindicaciones absolutas y relativas para el TH de DMCnc del

Hospital Universitario 12 de Octubre.

ABSOLUTAS RELATIVAS

Contraindicacion para Cirugias abdominales previas
trasplante hepatico

Trasplante pediatrico Retrasplante
No firma de consentimiento Trombosis de la vena porta
informado

Edad > 60 ainos

Estado funcional que imposibilite soportar
una coagulopatia

MELD no corregido para HCC

Gran distancia desde el domicilio hasta el
hospital

Infeccion VHC

Los pacientes candidatos a recibir un trasplante procedente de DMCnc son
debidamente informados de los riesgos atribuibles a este tipo de donante y
deben firmar un consentimiento informado especifico, validado por la Unidad de

Calidad del hospital.

A continuacion, el candidato debe realizar el protocolo preoperatorio, que

incluye:

- Estudio analitico completo: hemograma, bioquimica (con perfil hepético, iones

en sangre, proteinograma, colinesterasa, perfil férrico, amoniemia,
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aclaramiento de creatinina), coagulacion, ceruloplasmina, alfafetoproteina,

alfa-1-antitripsina, serologia y estudio de orina (sistematico e iones).
- Radiografias de torax, abdomen, columna dorsal, lumbar y ortopantomografia.
- Ecografia doppler abdominal y del hilio hepatico.
- Pruebas de funcion respiratoria: gasometria arterial y espirometria.

- Estudio cardioldgico: electrocardiograma, ecocardiograma y valoracion por el

servicio de Cardiologia.
- Test de Mantoux.
- Colonoscopia en pacientes mayores de 55 afios.

Cuando el candidato llega al hospital el dia de la realizacion del trasplante, se
realiza una nueva analitica completa (con hemograma, bioquimica y estudio de

coagulacion), estudio seroldgico, hemocultivos y urocultivo.

3.3. DEFINICION DE VARIABLES Y MEDIDAS
3.3.1. CARACTERISTICAS DEL DONANTE

3.3.1.1. Tipo de donante

Se han considerado los DME y los DMCnc

3.3.1.2. Edad del donante:

Descrita en afios enteros. En este estudio se ha considerado el limite de edad

del DMCnc entre 18 y 55 afios, y del DME de edad no superior a 70 afos.
3.3.1.3. Sexo del donante

Hombre o mujer.
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3.3.1.4. Antropometria del donante

Se describe el indice de masa corporal (IMC, kg/m?) obtenido a partir del peso

en kilogramos y la estatura en centimetros.
3.3.1.5. Causas de muerte de los donantes
Las causas de muerte de los donantes DME se clasificaron como:
- Traumatismo craneoencefalico.
- Accidente cerebrovascular (isquémico o hemorragico).
Para los donantes de DMCnc, la causa de la parada cardiaca se clasific6 como:
- Muerte subita o arritmia.
- Cardiopatia isquémica.
- PCR por otras causas.

3.3.1.6. Estancia en UCI

Contabilizado en dias, se define como el tiempo transcurrido desde el ingreso en
la UCI hasta la extraccion del érgano. Se ha considerado si el donante

permanecio en UCI por un tiempo inferior a 12 horas.
3.3.1.7. Parada cardiorrespiratoria

Considerado como evento previo e independiente al de la donacién en los DME.

Es universal en el DMCnc.
3.3.1.8. Datos analiticos de los donantes pre-extraccion

Se recogen los parametros analiticos de GPT (U/L), GOT (U/L), sodio (mEg/l),

potasio (mMEg/l) y pH, en la analitica previa a la extraccion.
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3.3.1.9. Calidad del injerto extraido

La realizacion de una biopsia hepatica de los injertos procedentes de DMCnc es
sistematica para su estudio histopatolégico en congelacion previo al implante del
organo. En el caso de los DME, la biopsia pre-implante se realiza de acuerdo al
criterio del cirujano responsable de la extraccion, en funcion de las
caracteristicas del donante e injerto. En todos los casos, se realiza una “biopsia

de tiempo cero” tras la reperfusion.

3.3.1.9.1. Lesion de preservacion del injerto

Descrita a partir de la "biopsia de tiempo cero". Estas lesiones se han definido
segun la presencia de esteatosis, el acumulo sinusoidal de leucocitos
polimorfonucleares (leve, moderado o intenso), colestasis y necrosis
hemorragica (aislada, focal o zonal/confluente). En funcion de la gravedad de los

hallazgos, se han clasificado como:

1. Minima o cambios de recoleccion grado O.

N

Leve o grado I.
3. Moderada o grado Il.

4. Grave o grado Il (169),

3.3.1.9.2. Grado de esteatosis del injerto

Descrito en el examen histolégico de la "biopsia de tiempo cero". Se ha
clasificado en funcion de la ausencia de esteatosis, presencia de microesteatosis
0 macroesteatosis. La macroesteatosis se clasifica en leve (< 30%), moderada
(30-60%) y grave (> 60%), aunque sélo los injertos con esteatosis leve fueron

aceptados para su implante.
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3.3.2. CARACTERISTICAS PRE-TRASPLANTE DEL RECEPTOR

3.3.2.1. Edad y sexo del receptor

3.3.2.2. Datos antropomeétricos del receptor

3.3.2.3. Antecedentes personales del receptor

Se ha especificado la existencia de los siguientes antecedentes:

Hipertension arterial (HTA).
- Diabetes Mellitus (DM).

- Cardiolégicos: cardiopatia estructural, cardiopatia isquémica o fibrilacién

auricular.

- Respiratorios: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) o Sindrome

de Apnea-Hipopnea del Suefio (SAHS).

- Insuficiencia renal previa, definida como niveles de creatinina sérica
superiores a 1,5 mg/dl o valores de filtrado glomerular inferiores a 40

ml/min/1,73m2.

- Carcinoma hepatocelular: Receptor diagnosticado histologicamente de HCC

en el higado nativo.

3.3.2.4. Infeccion por VHC

Serologia preoperatoria compatible con infeccion o contacto VHC.
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3.3.2.5. Indicacion del trasplante

Se realiza segun la hepatopatia de base, establecida e el analisis
anatomopatoldgico del organo extraido del receptor. Se ha clasificado en los

siguientes grupos:

Cirrosis endlica.

- Cirrosis asociada a VHC.
- Cirrosis asociada a VHB.
- Hepatocarcinoma.

- Otras: Sindrome de Budd Chiari, hemocromatosis, hepatopatia

autoinmune, cirrosis de origen criptogénico, poliquistosis hepética, etc.
3.3.2.6. Estado analitico previo al trasplante

Se han recogido los parametros referentes a la creatinina (mg/dl), sodio (mEg/l),
albumina (g/dl), bilirrubina total (mg/dl), hemoglobina (g/dl), recuento plaquetario

(/mm3) e INR en la analitica extraida al ingreso, previo al trasplante.
3.3.2.7. Estadio funcional pretrasplante. Clasificaciéon de Child-Pugh

En dicha clasificacion se asocian los valores séricos de albumina, bilirrubina, INR
y la presencia de ascitis o encefalopatia, obteniendo una puntuacién. Se
clasifican los pacientes segun la puntuacién obtenida en tres grupos: A (5-6
puntos), B (7-9 puntos) y C (10-15 puntos), que se correlacionan con la

prediccién prondstica de supervivencia al afio. (Tabla 13).
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Tabla 13. Clasificacion de Child-Pugh-Turcotte

CLASIFICACION DE CHILD-PUGH-TURCOTTE

Albumina sérica (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <28
B|I|rrl(1nt3||;/3|§er|ca <2 2.3 >3
INR <18 1,8-2,3 >23
Ascitis Ausente Leve Moderada
Encefalopatia No Grado I-1l Grado II-11l

3.3.2.8. Estadio funcional. Clasificaciobn MELD y MELD-Na

Se ha establecido la puntuacion de la escala MELD (Model-for-End-Stage-Liver-
Disease) y la del MELD-sodio, basadas en la analitica extraida previa al

trasplante @79,

MELD = 11,2 LN (INR) + 3,78 LN (Bilirrubina) + 9.57 LN (Creatinina) + 6,43

MELD-Na = MELD + 1,59 x (135 - Na)
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3.3.2.9. Tiempo de estancia en lista de espera

Tiempo calculado en dias desde la inclusion en lista de espera hasta la

realizacion del TH.

3.3.3. CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

3.3.3.1. Tiempos de isquemia
3.3.3.1.1. Grupos Ay B

- Tiempo de parada circulatoria total: tiempo cuantificado en minutos desde la
parada cardiorrespiratoria hasta la instauracion de medidas de RCP avanzada.

No debe ser superior a 15 minutos.

- Tiempo de resucitacion cardiopulmonar extrahospitalaria: tiempo transcurrido
en minutos desde el inicio de la RCP avanzada hasta la llegada del donante

al hospital.

- Tiempo de isquemia caliente del donante: tiempo transcurrido en minutos
desde que ocurre la parada cardiorrespiratoria hasta que se inicia la PRN. No

debe superar los 150 minutos.

- Tiempo de cardiocompresion: tiempo descrito en minutos desde que se inician
las medidas de soporte del donante mediante cardiocompresor mecanico

(LUCAS™) hasta que se inicia la PRN, deteniendo la cardiocompresion.

- Tiempo de preservacion: también llamado tiempo en bomba, es el tiempo
transcurrido en minutos desde el inicio de la PRN hasta la perfusion en frio del
injerto mediante la perfusion con solucion de preservacion. No debe superar

los 300 minutos.
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3.3.3.1.2. Grupos A,B,Cy D

- Tiempo de isquemia fria (TIF): tiempo transcurrido en minutos desde que se
realiza el clampaje de la aorta y se inicia la perfusion de solucion de
preservacion en el donante hasta el momento en que se saca el higado
donante de la solucion de preservacion para iniciar las anastomosis

vasculares.

- Tiempo de isquemia caliente (TIC): tiempo transcurrido en minutos desde que
finaliza la isquemia fria hasta que se realiza la reperfusion venosa con

desclampaje portal y de venas suprahepéticas.

3.3.3.2. Variables relacionadas con la PRN

- Flujo medio en bomba: descrito en I/min. Se trata del valor medio del flujo de
perfusion en bomba recogido por el equipo perfusionista durante la PRN. No

debe ser inferior a 2,5 I/min.

- Flujo inferior a 2 I/min: flujo en bomba de PRN inferior a 2 I/min en

cualquier momento de la monitorizacion.

- Flujo inferior a 3 I/min: flujo en bomba de PRN inferior a 3 I/min en

cualguier momento de la monitorizacioén.

- Volimenes administrados en bomba de Plasmalyte, bicarbonato,

hidroxietilalmidon y concentrados de hematies. Se expresan en ml.

- Evolucion analitica del donante en PRN: valores de GOT (U/l), GPT (U/l), GGT
(U/) y bilirrubina (mg/dl) obtenidos a la llegada del donante a la UCI,
inmediatamente tras la instauracion de PRN, y la Gltima analitica registrada en

PRN.
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3.3.3.3. Requerimientos transfusionales durante la intervencién

Se han considerado los volimenes transfundidos de hematies (400 ml en cada
concentrado), plasma fresco congelado (200 ml en cada unidad), plaquetas (40
ml en cada pool) y fibrinbgeno. Los valores se describen en unidades
transfundidas. Todos los pacientes fueron monitorizados mediante tests
viscoelasticos de la coagulacion intraoperatoria y se aplicé una estrategia
restrictiva de la transfusion de hemoderivados para prevenir el sangrado.
Ademas, los pacientes que recibieron un injerto de DMCnc fueron tratados

profilacticamente con acido tranexamico para prevenir la hiperfibrindlisis.

Se ha calculado el indice McCluskey, como valor predictor del riesgo de
transfusion masiva (> 6 Unidades de sangre). Considerando siete datos clinico-
analiticos, se clasifica el riesgo de los pacientes en tres grupos: bajo riesgo (0

puntos), riesgo intermedio (1-2 puntos) y alto riesgo (3-8 puntos) (122 169),

Tabla 14. Puntuacion asignada a los parametros del indice de McCluskey.

INDICE DE McCLUSKEY

Edad > 40 afios 1 punto
INR 1,2-2 1 punto
>2 2 puntos

Creatinina Mujeres > 1,2 mg/dl 1 punto
Hombres > 1,3 mg/dl. 1 punto

Hemoglobina <10 g/dl 1 punto
Plaquetas < 70.000 1 punto
Albumina <2,8g/dl 1 punto
Retrasplante 1 punto
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3.3.3.4. Técnica de implante del injerto

En los cuatro grupos se ha realizado una técnica de implante similar, con
preservacion de vena cava mediante técnica de piggy-back y sin by-pass veno-
venoso. Las anastomosis del implante se han llevado a cabo mediante la técnica

habitual, como se describe a continuacion.

- Anastomosis cavo-cava: 2 suturas continuas con hilo monofilamento no

reabsorbible de 4/0.

- Anastomosis portal: 2 suturas continuas con hilo monofilamento no

reabsorbible de 6/0.

- Anastomosis arterial: segun el calibre de la arteria, puntos entrecortados o

sutura continua con hilo monofilamento no reabsorbible, de 6/0 o 7/0.
3.3.3.4.1. Reconstruccion biliar

La anastomosis mas habitual en ambos grupos ha sido la colédoco-coledociana
término-terminal con puntos entrecortados de monofilamento reabsorbible 5/0 o
6/0, en la mayoria de los casos sin colocacion de tubo de Kehr. No obstante, se

dividen las técnicas descritas en:
- Coledoco-coledocostomia sin tubo de Kehr.
- Coledoco-coledocostomia con tubo de Kehr.
- Hepatico-yeyunostomia en Y d Roux.

Todas las técnicas se han empleado en ambos grupos. El criterio de realizacion
de una u otra se ha basado en el tamafio y discrepancias de calibre entre la via

biliar del donante y del receptor a criterio del cirujano que realiza el implante.
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3.3.4. MANEJO Y EVOLUCION TRAS EL TRASPLANTE

3.3.4.1. Estancia hospitalaria

Tiempo en dias de permanencia del paciente desde que ingresa para la

realizacion del trasplante hasta que es dado de alta, incluyendo estancia en UCI.
3.3.4.2. Seguimiento analitico

Se han obtenido los valores de GOT, GPT, GGT, actividad de protrombina (AP)

e INR del paciente los dias 1°, 7°y 30° pos-TH.
3.3.4.3. Inmunosupresion

El esquema de inmunosupresion inicial de todos los pacientes sometidos a TH
en nuestro centro se basa en el empleo de esteroides e inhibidores de la
calcineurina (ICN): ciclosporina o tacrolimus. Se ha registrado también el uso de
micofenolato mofetilo (MMF) (generalmente en aquellos casos de dafio renal
secundario) y mTOR (especialmente en pacientes con HCC fuera de los criterios
de Milan), asi como los cambios realizados en la pauta de inmunosupresion al

afo del trasplante.

3.3.4.4. Complicaciones postrasplante

3.3.4.4.1. Fallo primario del injerto

Definido de acuerdo con los criterios de Broering 7, se han considerado todos
aquellos pacientes que requirieron un retrasplante urgente en los diez primeros

dias por pérdida de funcion hepatocelular.
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3.3.4.4.2. Disfuncion inicial del injerto (DII)

Fallo temporal y reversible de la funcion del injerto hepatico. De acuerdo con el
trabajo de Olthoff et al. 172, se define por uno o mas de los siguientes hallazgos

hasta el 7° dia postoperatorio:
- Bilirrubina = 10 mg/dl.
-INR 2 1,6.
- GOT o GPT > 2000 UI/L.

3.3.4.4.3. Trombosis de arteria hepética

Se realiz6 una ecografia-doppler en todos los pacientes trasplantados en las
primeras 48 horas y tras la primera semana. Se define la trombosis arterial como
ausencia de sefial de la arteria hepatica, o la presencia de una obstruccion al
flujo superior al 90% de la misma. En caso de duda diagndstica se realiz6 un

angio-TC.
3.3.4.4.4. Mortalidad postoperatoria

Se definié como el fallecimiento del paciente en los 30 primeros dias pos-TH.

3.3.4.4.5. Rechazo agudo

Se describié de acuerdo con los hallazgos anatomopatolégicos de la biopsia
hepatica. Para establecer su gravedad se han empleado los criterios de la
clasificacion de Banff (173 y el indice RAI (Rejection Activity Index). Se han
registrado el nimero de episodios de rechazo y el tiempo transcurrido desde el

trasplante.
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3.3.4.4.6. Rechazo crénico

Se haregistrado de acuerdo con los hallazgos anatomopatoldgicos en la biopsia,
consistentes en ductopenia y necrosis segmentaria del epitelio biliar, necrosis
hepatocitaria, colestasis central lobulillar, endarteriopatia fibroproliferativa e

infiltrado portal mononuclear leve o moderado.

3.3.4.4.7. Complicaciones infecciosas

Pacientes trasplantados que presenten una clinica compatible con infeccion
bacteriana, virica y/o fungica, con aislamientos microbiolégicos positivos durante

el seguimiento.

3.3.4.4.8. Insuficiencia renal “de novo”

Se ha evaluado la incidencia tras el primer mes y al afio del trasplante. La
insuficiencia renal se ha considerado a partir de niveles superiores a 1,5 g/dl de
creatinina en pacientes sin deterioro de funcion renal previa, o cuando se duplica

el valor de la creatinina pre-TH (174,

3.3.4.4.9. Complicaciones biliares

Estenosis biliar anastomaética (EBA): disminucién del calibre a nivel de la
anastomosis biliar, que condiciona dilatacién de la via biliar proximal o

colangitis.

- Estenosis biliar no anastomoéticas: disminucion del calibre a otro nivel

distinto de la anastomosis, tanto intrahepéatica como extrahepatica.

- Estenosis biliar mixta (EBM): presencia sincronica de las dos anteriores

formas de estenosis.

- Fistula biliar o fuga de bilis, se ha definido como la aparicién de bilis por
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los drenajes o coleperitoneo, justificado en dehiscencia de la anastomosis

colédoco-coledociana.

Colangiopatia isquémica: presencia de estenosis difusa no anastomoética
del arbol biliar, incluyendo tanto las EBNA como las EBM, en ausencia de
TAH. Todos los pacientes fueron diagnosticados mediante una de las

siguientes técnicas de imagen: ecografia-doppler, colangio-RM, CTPH.

Se han recogido los siguientes datos referentes a la presencia de CI:

Tiempo de aparicion: se dividen en Cl precoz, cuando ocurre durante el
primer afio postrasplante, o tardia, si ocurre con posterioridad al primer
afno.

Requerimiento de CTPH.

Tiempo hasta la realizacion de la primera CTPH: se describe como el
namero de dias desde la realizacion del TH hasta la primera sesion de

CTPH.
NUmero de sesiones de CTPH realizadas.

Requerimiento de colocacién de protesis (ya sea plastica o metélica) para

el tratamiento de la estenosis biliar.

Efectividad de la CTPH: definida como la resolucion de la complicacion
biliar, en ausencia de clinica o de alteraciones analiticas relacionadas

durante los 6 meses posteriores.
Realizacion de CPRE.

Requerimiento de intervencion quirargica por la complicacion biliar. Se

especifica, en los casos que la precisaron, el tipo de técnica derivativa
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biliar.

- Retrasplante hepético: se describe también la causa de pérdida del

injerto.

3.3.5. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE Y DEL INJERTO
3.3.5.1. Supervivencia actuarial del paciente

Se define como el tiempo estimado de supervivencia en dias desde la realizacién
del TH hasta que el paciente fallece o se pierde el seguimiento. Se ha descrito a

1, 3y 5 afos.
3.3.5.2. Supervivencia actuarial del injerto

Se define como el tiempo estimado en dias desde la realizacién del TH hasta

gue el paciente fallece o se realiza un re-TH. Se ha descrito a 1, 3 y 5 afios.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

3.4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se ha estudiado la normalidad de las variables cuantitativas con el test de
Kolmogorov-Smirnov. Cuando cumplieron las condiciones de normalidad, se
expresaron como media y desviacion estandar, y en el resto de los casos, como

mediana y valores de rango entre el percentil 25 y percentil 75.

Los valores de las variables cualitativas se expresaron en numeros absolutos y

frecuencias relativas en forma de porcentaje.
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3.4.2. ESTADISTICA ANALITICA

3.4.2.1. Analisis de supervivencia

Las supervivencias del injerto y del paciente se han calculado utilizando la curva
de supervivencia de Kaplan Meier. Para comparar la supervivencia actuarial
entre los grupos, se ha utilizado el test de Log-Rank. Se ha considerado que

alcanzaban la significacion estadistica aquellos valores cuya p < 0,05.

3.4.2.2. Andlisis bivariante

Para el estudio de la relacién entre variables cualitativas se ha utilizado el test
de chi-cuadrado de Pearson (x?) o la prueba exacta de Fisher cuando = 20% de

los casos presentaban valores esperados inferiores a 5.

En el caso de las variables cuantitativas, se empled el test no paramétrico de

Kruskal-Wallis.

Para las comparaciones de los grupos Ay B en lo referente a los parametros en
bomba se ha asumido el no cumplimiento de la normalidad por el tamafio de la

muestra y se ha estudiado mediante el test de la U de Mann-Whitney.

La significacion estadistica se consider6 para valores de p < 0,05.

3.4.2.3. Analisis multivariante

Para el analisis de la supervivencia del injerto y del paciente, se construyo un

modelo de regresion de Cox.
- Se ha ajustado el evento tiempo dependiente con la variable intervencion.

- Se ha evaluado de manera conjunta cada una de las variables con la variable
de intervencion en el modelo con el fin de evaluar el efecto de confusién en la

variable intervencion.
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- Las variables significativas o con relevancia clinica han sido consideradas para
realizar el modelo de andlisis, incluyéndose junto con la variable de
intervencion a través del método de seleccion de pasos hacia atras. El modelo
final se ha calculado para las variables independientes mediante el Hazard
Ratio, y se describe junto a su intervalo de confianza al 95% y su significacion

estadistica (p < 0,05).

Los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa IBM SPSS Statistics

para Macintosh version 20.0.0 (IBM Corp. Released 2011. Armonk, NY).
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4. RESULTADOS

4.1. ANALISIS DE LAS VARIABLES DE LOS DONANTES

4.1.1. MUESTRA, GRUPOS DE ESTUDIO Y CRITERIOS DE EXCLUSION

Se incluyeron en el estudio 340 pacientes tratados con TH. Se realizaron cuatro

grupos, en funcion de la edad de los pacientes y del tipo de donante empleado.

Grupo A (n=36): Pacientes < 60 afos trasplantados con injertos de DMCnc.
Grupo B (n=39): Pacientes > 60 afos trasplantados con injertos de DMCnc.
Grupo C (n=169): Pacientes < 60 afios trasplantados con injertos de DME. Grupo

D (n=96): Pacientes > 60 afios trasplantados con injertos de DME.

Tabla 15. Distribucion de pacientes en los cuatro grupos.

| coao<eoaiios | eoan>eoaios

DMC Grupo A (n = 36) Grupo B (n = 39)

DME Grupo C (n = 169) Grupo D (n = 96)
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H Grupo A
H Grupo B

m Grupo C

Grupo D

Figura 11. Distribucion de los grupos de estudio.

4.1.2. CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES
4.1.2.1. Edad de los donantes

La mediana de edad y rango de los donantes en los cuatro grupos se describe a

continuacion.

Tabla 16. Distribucion de edades de los donantes.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (N=96)
Edad del
47 (38-52) 39(33-49) 49(34-59) 51(42-61) 0,009

4.1.2.2. Sexo de los donantes

En la siguiente figura puede verse la distribucion por sexos de los donantes de

los distintos grupos. En todos los grupos se observa un predominio masculino,
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siendo éste significativamente predominante en los grupos de DMCnc (p =

0,003).

DISTRIBUCION POR SEXOS (DONANTE)

m Mujeres m Varones

9,50%

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D

P=0,003

Figura 12. Distribucién por sexos de los donantes de la muestra.

4.1.2.3. Antropometria del donante

No hubo diferencias significativas entre los grupos en cuanto al IMC (kg/m?) de
los donantes.

Tabla 17. Distribucion del IMC de los donantes.
GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)
IMC (kg,mz) 27,7 (24-31) 26(24-29) 26,7(24-29) 285(25-31) 0,164

4.1.2.4. Causas de muerte de los donantes

La principal causa de muerte en los grupos procedentes de DMCnc (A y B) es
de origen cardiogénico, destacando la arritmia y la isquemia de miocardio como

primeras causas. Entre los grupos de DME (C y D), la principal causa fue el
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accidente cerebrovascular seguido de los traumatismos craneoencefalicos. En
el analisis estadistico se observé diferencia significativa entre los grupos (p <
0,001).

Tabla 18. Distribucién de las causas de fallecimiento de los donantes en

la muestra.

CAUSADE | GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC | GRUPO D
MUERTE (n=36) (n=39) (n=169) (n=96)
19 (52,8%) 24 (61,5%) 17 (10%) 10 (10,4%)

15 (41,7%) 12 (30,1%) 6 (3,6%) 2 (2,1%)

< 0,001
0 (0%) 0 (0%) 46 (27,2%) 24 (25%)

2 (5,6%) 3(7,7%) 100 (59,2%) 60 (62,5%)

4.1.2.5. Estancia en UCI

La estancia en UCI de los dos grupos de DMCnc fue légicamente de 0 dias. No
se han encontrado diferencias en el ingreso en UCI entre los grupos de DME.

Tabla 19. Tiempo de estancia en UCI de los donantes de DME.
GRUPO C GRUPO D
(n=169) (n=96)
Estancia en UCI
2 (0 - 25) 1,5(0-17) 0,612

4.1.2.6. Parada cardiorrespiratoria

Dado que la parada cardiorrespiratoria es universal en los grupos procedentes
de DMCnc, existen diferencias significativas con respecto a los grupos
procedentes de DME.
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Tabla 20. Evento de parada cardiorrespiratoria en los donantes.

GRUPO A | GRUPOB | GRUPOC | GRUPOD
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

36 (100%) 39 (100%) 54 (31,1%) 22 (26,8%) 0,009
cardiorrespiratoria

4.1.2.7. Datos analiticos de los donantes antes de la extraccion

En los grupos de donantes de DMCnc (grupos Ay B) se han recogido los valores
analiticos que se muestran en las Tablas 21-23 en tres momentos: durante su
estancia en UCI, inmediatamente tras la canulacion y la ultima analitica
registrada durante la PRN. Dichas variables no cumplen la normalidad. En el
analisis estadistico no se han encontrado diferencias significativas en los

pardmetros analizados en ninguno de los tres momentos.

Tabla 21. Variables analiticas en UCI de los donantes de DMCnc.

ANALITICAS EN GRUPO A GRUPO B
UCI (n=36) (n=39)
GOT

121 (71 - 199) 76 (50 - 136) 0,400
GPT 127 (59 - 232) 60 (41 - 165) 0,339
GGT 23 (19 - 62) 23 (18 - 48) 0,907
pH 6,87 (6,75 - 6,95) 6,87 (6,80 - 6,97) 0,777
Na 139 (136 - 148) 144 (139 - 149) 0,803

K 5,2 (4,6 - 8) 43(3,22-5,9) 0,266
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Tabla 22. Variables analiticas pos-canulacion de los donantes de DMCnc.

ANALITICAS POST- GRUPO A GRUPO B
CANULACION (n=36) (n=39)
GoT 141 (69 - 269) 62 (41 - 85) 0,439
GPT 144 (60 - 234) 50 (34 - 86) 0,439
GGT 39 (18 - 65) 20 (11 - 28) 0,796
pH 7,26 (6,99 - 7,39) 7,20 (6,99 - 7,26) 0,337

Tabla 23. Ultimas determinaciones analiticas en bomba de los donantes
de DMCnc.

ANALITICAS POST- GRUPO A GRUPO B
CANULACION (n=36) (n=39)
GOT

141 (69 - 269) 62 (41 - 85) 0,439
GPT 144 (60 - 234) 50 (34 - 86) 0,439
GGT 39 (18 - 65) 20 (11 - 28) 0,796
pH 7,26 (6,99 - 7,39) 7,20 (6,99 - 7,26) 0,337

Como se aprecia en la Figura 13, los parametros de funcion hepética (citolisis)
del grupo A son mas elevados que los del grupo B. En ambos grupos se aprecia
una mejoria analitica tras la canulacion, existiendo posteriormente una elevacion

brusca similar. Con respecto a la GGT, a pesar de partir de valores similares, en
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el grupo A existe una tendencia a elevarse por encima del grupo B, aunque no

alcance significacion estadistica.

250

—GOT (A)
200

—#%=GPT (A)
150 ——GOT (B)

-=-GPT (B)
100

50 ——CGT (A)

—a—GGT (B)

|

ucl POST-CANULACION ULTIMA EN PRN

Figura 13. Evolucién de los parametros analiticos segin el momento de

extraccion.

4.1.2.8. Calidad del injerto extraido
4.1.2.8.1. Lesion de preservacion del injerto

No existen diferencias significativas entre los cuatro grupos, en cuanto al grado

de lesion de preservacion hepatica.
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Tabla 24. Grado de lesion de preservacion hepatica en las biopsias de

tiempo cero.

LESION DE GRUPO A | GRUPO B
PRESERVACION (n=36) (n=39)

Sin dafio 5 (13,9%)
Dafio 1 18 (50%)
Dafio 2 8 (25%)
Dafio 3 5 (13,9%)

8 (20,5%)
20 (51,2%)
6 (15,4%)

5 (12,8%)

4.1.2.8.2. Grado de esteatosis del injerto

GRUPO C
(n=169)

24 (14,2%)
68 (40,2%)
51 (30,2%)

26 (15,4%)

GRUPO D
(n=96)

29 (30,2%)
29 (30,2%)
0,067

38 (39,6%)

0 (0%)

Se realizé en todos los injertos una biopsia hepatica para investigar la presencia

de esteatosis. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas

en la distribucion de esteatosis del injerto entre los grupos.

Tabla 25. Determinacion de la esteatosis del injerto por biopsia hepatica

ESTEATOSIS

GRUPO A
(n=36)

GRUPO B

(n=39)

GRUPO C

(n=169)

Ausencia 15 (41,7%)

Macroesteatosis 19 (52,8%)

< 30%
Microesteatosis 0 (0%)
Macro y 2 (5,5%)

microesteatosis

21 (53,8%)

14 (35,9%)

4 (10,3%)

0 (0%)
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64 (37,8%)

10 (5,9%)

8 (4,7%)

GRUPO D
(N=96)
61 (63,5%)
28 (29,2%)
0,434

7 (7,3%)

0 (0%)



4.1.3. CARACTERISTICAS PRETRASPLANTE DEL RECEPTOR
4.1.3.1. Edad y sexo del receptor

Logicamente, existen diferencias significativas entre las edades de los
receptores, ya que la naturaleza del estudio divide a la muestra entre pacientes
< 60 afios (grupos Ay C) y pacientes > 60 afios (grupos B y D).

Tabla 26. Distribucién de la edad de los receptores.

GRUPOA GRUPOB GRUPOC GRUPO D

(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Edad del

receptor 54 (36-59) 64(60-71) 51(18-59) 64,5(60-72) <0,001

Con respecto a la distribucién por sexos, a pesar de que predominan los
receptores varones en todos los grupos, no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas (p=0,199).

DISTRIBUCION POR SEXOS
(RECEPTOR)

m Mujeres m Varones

30,80%

16,70%

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
P=0,199

Figura 14. Distribucion por sexos en los grupos de estudio.
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4.1.3.2. Datos antropomeétricos del receptor

En el IMC de los pacientes de los cuatro grupos tampoco se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas (p=0,885).

Tabla 27. Distribucion del IMC de los receptores.

GRUPOA GRUPOB GRUPOC GRUPOD

(1=£19)) (n=39) (n=169) (n=96)

IMC (kg/mz) 27,8 28,4 27,7 27,7

del receptor  (19.5-36,6) (17,4-40,4) (21,9-334) (166-382) 0>

4.1.3.3. Antecedentes personales del receptor

La presencia de HTA en los receptores muestra diferencias estadisticamente
significativas (p=0,000), encontrandose incidencias superiores en los grupos de

mayor edad.

Con respecto a los antecedentes de DM, patologia respiratoria, antecedentes
cardiovasculares o insuficiencia renal no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 28. Antecedentes personales de los receptores.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)
HTA 4(11,10%) 13(33,30%) 23(13,60%) 37 (38,50%) < 0,001

DM 11 (30,60%) 11 (28,20%) 44 (26,00%) 19 (19,80%) 0,793

A

Neumolégicos 4(11,10%)  1(2,60%)  14(830%)  8(830%) 0,553

A

- 0 0, 0 0,
Cardiovasculares 3 (830%)  4(1020%)  10(590%) 4 (420%) 0,137

Insuficiencia renal 1 (2,80%) 4 (10,20%) 21 (12,40%) 8 (8,30%) 0,413
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4.1.3.4. Indicacion de trasplante

En la Tabla 29 se pueden observar las indicaciones del trasplante en los cuatro
grupos. Sélo se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la

indicacién por HCC, siendo ésta més frecuente en el grupo B.

Tabla 29. Indicacion del TH en los receptores.

. | GruPOA | GrRUPOB | GRUPOC | GRUPOD
IR/ SIS (n=36) (n=39) (n=169) (n=96) -

Alcohol 17 (47,2%) 11 (28,2%) 67 (39,6%)  31(32,3%) 0,228
VHC 22 (61,1%)  23(59%) 83 (49,1%) 50 (52,1%) 0,474
HcC 16 (44,4%)  25(64,1%) 58 (34,3%) 45 (46,9%) 0,005

4.1.3.5. Estado analitico previo al trasplante

En los parametros pre-TH analizados (Tabla 30), existen diferencias
significativas con respecto a los valores de albumina y AP, y una tendencia a la
significacion estadistica en cuanto a los niveles de bilirrubina, presentando

peores parametros en el grupo A.
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Tabla 30. Valores analiticos previos al TH.

PARAMETROS ANALITICOS PRETRASPLANTE

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D

(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)
Creatinina 09(0,5-17 09(05-18 08(0,2-43) 09(0,4-34)
\E 136 (125 - 144) 138 (106 - 150) 137 (114 - 151) 137 (122 - 146)
Alblimina 3(2,1-4) 3,2(2,3-4,7) 3,3(1,6-5) 3,5(2,3-4,5)
Bilirrubina 27(2-46) 21(1,2-29) 23(1,3-43) 1,59(0,75-3)
Hb 12,2(9,2-16) 11,6(8,4-17) 11,6 (58-16,6) 11,8 (7,4-17,1)

Souleodl | 80(23-177)  79(19-195  78(13-345) 83 (30-337)
AP 59 (31-87)  63(27-119) 63(20-117) 69 (26 - 124)

1,4(1,1-2,6) 1,3(0,8-26) 14(09-37) 1,3(0,8-2,6)

4.1.3.6. Estadio funcional preTH segun clasificacion de Child-Pugh-
Turcotte

Los pacientes del grupo A presentan puntuaciones grado A inferiores al resto de
los grupos, siendo superior esta puntuacion en los receptores del grupo D
(p=0,011).

Tabla 31. Distribucion de las puntuaciones de Child-Pugh en los receptores.
GRUPO A GRUPO C GRUPO D -
TURCOTTE (n=36) (n=39) (n=169) (n=96)
A 5(13,9%) 7 (17,9%) 42 (24,8%) 41 (42,7%)
B 16 (44,4%) 17 (43,6%) 59 (34,9%) 27 (28,1%) 0,011

C 15 (41,7%) 15 (38,5%) 68 (40,3%) 28 (29,2%)
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Clasificacion de Child-Pugh en los receptores

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
mCP-A gCP-B . CP-C

Figura 15. Distribucién de las puntuaciones de Child-Pugh en los

receptores.

4.1.3.7. Estadio funcional segun clasificacion MELD y MELD-Na

No se han encontrado diferencias en las puntuaciones de MELD y MELD-Na

entre los grupos.

Tabla 32. Puntuaciones MELD y MELD-Na.

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC | GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (N=96)

MELD 15 (8-29) 13 (6-28) 14 (3-41) 12 (6-35) 0,138

MELD-Na 17 (8-31) 15 (7-36) 16 (4-41) 14 (5-37) 0,101

4.1.3.8. Tiempo de estancia en lista de espera

No se han encontrado diferencias con respecto al tiempo en lista de espera entre
los grupos (p=0,067), aunque como se aprecia en la Figura 16, los receptores de
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los grupos procedentes de DMCnc tienden a presentar tiempos inferiores en lista

de espera.
TIEMPO EN LISTA DE ESPERA
500
450 446
400
350 341
300 _
- 200 239 264
200 . 206
185
150 ]
136
100
110
50 82 71
o 33

GREUPD & GRUPO B GRUPO C GRUPD D

Figura 16. Tiempo en lista de espera.

4.1.4. CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO
4.1.4.1. Tiempos de isquemia
4.1.4.1.1. Isquemia fria del donante en Grupos Ay B (receptores de DMCnc)

Los tiempos de parada circulatoria total son inferiores a 15 minutos en ambos
grupos y no se han encontrado diferencias entre ellos. Tampoco se han hallado
diferencias entre los tiempos de RCP extrahospitalaria entre los dos grupos, en
los tiempos de cardiocompresion (< 150 minutos), en los tiempos de isquemia
caliente del donante (< 165 minutos en todos) o en los tiempos en bomba (< 300

minutos).
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Tabla 33. Tiempos de isquemia de los DMCnc.

GRUPO A GRUPO B
TIEMPOS DE ISQUEMIA DMC (n=36) (n=39) -

Tiempo de parada circulatoria

total 5(0-8) 5(0-10) 0,873
Tiempo de RCP

Extrahospitalaria 80 (65 - 88) 77 (60 - 87) 0,591
Tiempo de cardiocompresion 115 (105 - 127) 115 (99 - 125) 0,801

Tiempo de isquemia caliente del

donante 130 (125 - 145) 130 (117 - 140) 0,903

Tiempo de isquemia fria del

donante 223 (205 - 240) 206 (165 - 240) 0,137

4.1.4.1.2. Isquemia fria del receptor en Grupos A,B,Cy D

No se han encontrado diferencias entre los TIF (p=0,645) o caliente (p=0,337)
entre los cuatro grupos, aunque, como se puede apreciar en la Figura 18, los
rangos de tiempo en los grupos procedentes de DME y, en especial, en el grupo

C son mas amplios.

Tabla 34. Distribucion de los tiempos de isquemia entre los cuatro grupos.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Tiempo de
isquemia fria 6(4-8) 6 (3-10) 6(1-17) 7(2-19) 0,892
(horas)

Tiempo de
isquemia caliente 57 (30-80) 65 (40-105) 65 (25-135) 60 (40-100) 0,426
(minutos)
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Horas Tiempo de isquemia fria
20

18 17
16
14
12
10

10

8
8
8
4

4
2 3
0 1

GRUPO A GRUPO B GRUPO C

Figura 17. Tiempo de isquemia fria.

Minutos Tiempo de isquemia caliente
160
140 135
120
105
100
80

40

GRUPO A GRUPC B GRUPC C

Figura 18. Tiempo de isquemia caliente.
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4.1.4.2. Variables relacionadas con la PRN

No se han encontrado diferencias estadisticas en cuanto a la PRN
(parametros en bomba) en los grupos de DMCnc. Dado que las variables no

cumplen la normalidad, se han expresado como mediana y percentiles 25y

75.

Tabla 35. PRN. ParAmetros en bomba.

VARIABLES DE GRUPO A GRUPO B
BOMBA (n=36) (n=39)

Flujo medio 3680 (3294 - 4041) 3800 (3491 - 4068) 0,898

Flujo < 3L 8 (22,2%) 6 (15,4%) 0,780

Flujo < 2L 0 (0%) 1 (2,6%) 0,843

E'Cafbonato SRR 500 (275 - 525) 400 (250 - 500) 0,989
omba

Sangre en bomba 0 (0 - 500) 500 (0 - 500) 0,814

4.1.4.3. Requerimientos transfusionales intraoperatorios

Todos los requerimientos de sangre, plaquetas, plasma y fibrinbgeno fueron

superiores en los grupos procedentes de DMCnc, especialmente en el grupo A.

Tabla 36. Requerimiento transfusional durante el TH.

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC | GRUPOD
RECEPTOR | ™, =36) (n=39) ) (n=96) -
10(4-17) 8(3-13) 7(3-12) 5(2-9) 0,024

Plasma 15 (11 - 24) 13(8-19) 10 (5-14) 8 (4-14) 0,001
HEGIEES 2(1-3) 2(1-3) 1(1-2) 1(0-2) 0,007
Fibrinbgeno 2(0-5) 1(0-4) 0(0-2) 0(0-2) 0,002
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Se ha calculado el indice de McCluskey para estimar el riesgo de transfusion

masiva, no encontrandose diferencias entre los grupos.

Tabla 37. indice de McCluskey.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

indice de

McCluskey siE 3(1-5) 3(0-6) 2(0-6) 0,771

4.1.4.4. Técnica de implante del injerto
4.1.4.4.1. Reconstruccion biliar

No existen diferencias entre las técnicas de reconstruccion de la via biliar en el

TH entre los cuatro grupos.

Tabla 38. Técnicas de reconstruccion biliar utilizadas en el TH.

2 GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
Colédoco-coledociana 36 (100%) 37 (94,9%) 159 (94,1%) 93 (96,9%)

Colédoco-coledociana
con Tubo de Kehr 0 (0%) 2 (5,1%) 8 (4,7%) 1 (1%) 0,635

4.1.5. MANEJO Y EVOLUCION TRAS EL TRASPLANTE
4.1.5.1. Estancia hospitalaria

El tiempo de ingreso en UCl y en planta no presenta diferencias estadisticamente

significativas al analizar los cuatro grupos de pacientes
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Tabla 39. Tiempo de ingreso tras el TH.

RECEPTOR

GRUPO A
(n=36)

Tlempo UCI 4 (3 -6)

4.1.5.2. Seguimiento analitico

GRUPO B GRUPO C
(n=39) (n=169)

4 (3-6)

3(2-5)

GRUPO D
(n=96)

3(2-6)

0,457

Tiempo planta 13 (9 - 30) 16 (9 - 24) 13 (9-18) 13 (8-19) 0,515

Los valores analiticos no cumplen la normalidad. Se han encontrado diferencias

significativas fundamentalmente en los parametros citoliticos, de bilirrubina e INR

del 1° dia postoperatorio (DPO), siendo los valores mas altos de éstos en el

grupo A. En el 7° DPO se encuentran niveles de GOT superiores en el grupo C

con respecto a los demas. El INR del 30° DPO es algo inferior en los pacientes

del grupo B.

Tabla 40. Valores analiticos en el 1° dia tras el TH.

1° DIA POST-

GRUPO A
TH (n=36)

GRUPO B
(n=39)

GRUPO C
(n=169)

GRUPO D
(n=96)

1037
(371 - 2203)

1105
(604 - 1903)

56
(40 - 79)

2,8
(1,2 -4,6)

Bilirrubina

1,69
(1,4-1,9)

852
(396 - 2051)

959
(427 - 1561)

52
(41 - 68)

2,2
(1-4)

1,50
(1,3-1,8)
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337
(233 - 667)

429
(252 - 757)

45
(29 - 81)

1,8
(0,8-3,4)

1,37
(1,2-1,6)

471
(217 - 1587)

592
(300 - 1481)

60
(45 - 109)

1,4
(0,9 - 2,3)

1,26
(1,1-15)

0,038

0,019

0,267

0,027

0,066



Tabla 41. Valores analiticos en el 7° dia tras el TH.

GRUPO A
(n=36)

7° DIiA POST-
TH
GOT

- 39 (33 - 55)
GPT (115;L ?240)
GGT (14§ (-)2550)
INR 1(0,9-1,1)

GRUPO B
(n=39)

38 (22 - 67)

165
(89 - 293)

159
(103 - 408)

1(0,7-4,7)

1(0,9-1,1)

GRUPO C
(n=169)

49 (33 - 76)

182
(127 - 285)

219
(150 - 427)

1,2
(0,8-2,3)

1,1(1-1,2)

Tabla 42. Valores analiticos en el 30° dia tras el TH.

30° DIA
POST- TH

GOT 20 (13 - 40)
GPT 31 (18 - 63)
107
e (50 - 215)
e 0,73
(0'5 ) 1’2)
INR 11(1-1,2)

4.1.5.3. Inmunosupresion

17 (14 - 38)

28 (20 - 68)

64
(60 - 183)

0,68
(0,5-0,8)

0,96 (0,9 - 1)

22 (15 - 35)

44 (21 - 75)

116
(64 - 198)

0,82
(0,5-1,2)

1,1(1-1,2)

36 (28 - 63)

142
(78 - 371)

231
(145 - 398)

0,9
0,7-1,4)

1,1(1 - 1,1)

28 (14 - 43)

51 (18 - 87)

128
(72 - 244)

0,72
(0,5 - 1)

1(1-11)

GRUPO D
(n=96)

0,009

0,163

0,644

0,335

0,289

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

0,849

0,664

0,352

0,176

0,010

Al analizar el esquema de inmunosupresion inicial y al afio entre los cuatro

grupos de pacientes no se observaron diferencias estadisticamente

significativas. Casi

la mitad de

los pacientes

recibieron

tratamiento

complementario con micofenolato mofetilo, que se mantuvo al afio del trasplante.
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Durante el primer afio, también se modificé la pauta de inmunosupresion con

MTOR entre un 14,8-28,1% de los pacientes.

Tabla 43. Esquema de inmunosupresion inicial tras el TH.

INMUNOSUPRESION | GRUPO A GRUPO B GRUPO C | GRUPO D

INICIAL (n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Tacrélimus 36 (100%) 38 (97,4%) 160 (94,7%) 92 (95,8%) 0,570

Ciclosporina 0 (0%) 1 (2,6%) 9 (5,3%) 4 (4,2%) 0,161

Ve neiiler 15 (41,7%) 21 (53,8%) 89 (52,7%) 48 (50%) 0,632

0 (0%) 0 (0%) 1 (0,6%) 2 (2%) 0,437

Tabla 44. Esquema de inmunosupresion al afio del TH.

INMUNOSUE’RESION GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
AL ANO (n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Tacrélimus 33(91,7%) 31 (79,5%) 135(79,8%) 74 (77%) 0,237

0 (0%) 0 (0%) 10 (5,9%) 0(0%) 0,078

Voo el | 20 (55,6%) 17 (43,6%) 95 (56,2%) 56 (58,3%) 0,635

6(16,7%)  9(23,1%)  25(14,8%) 27 (28,1%) 0,159
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4.1.5.4. Complicaciones postrasplante
4.1.5.4.1. FPl y DPI

Se ha encontrado una mayor incidencia de FPI en los pacientes del grupo A, con
diferencias estadisticamente significativas con respecto a los otros grupos
(p=0,003).

Tabla 45. Fallo primario del injerto tras el TH.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Fallo Primario

0 0, 0 0
del Injerto 5(139%)  1(2,6%) 0 (0%) 2(21%) 0,003
Fallo primario del injerto
1 6%
14% 13,90% (%)
1 2%
10%
%
6%
4%
2,60% (1) o)
2%
0%

FFI

B Crupo A @ Grupo B Grupo C g Grupo D

Figura 19. Fallo primario del injerto.

Tan so6lo se produjo 1 caso de DPI (2,8%) del grupo Ay en el 1,2% (2 pacientes)
del grupo C, sin diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(p=0,641).
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4.1.5.4.2. Trombosis de la arteria hepética

No se han encontrado diferencias en la aparicion de TAH entre los grupos,
presentandose en el 5,6% (2 pacientes) del grupo A, en el 2,6% (1 paciente) del
grupo B, en el 4,1% (7 pacientes) del grupo C, y en el 2,1% (2 pacientes) del
grupo D, con una p=0,807.

4.1.5.4.3. Rechazo agudo y crénico

Existi6 una incidencia significativamente menor de rechazo agudo en los
pacientes del grupo A, sin encontrarse diferencias en los casos de rechazo

cronico entre los distintos grupos.

Tabla 46. Rechazo agudo y crénico tras el TH.

GRUPO A GRUPOB | GRUPO C | GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

igﬁgizo 4(11,1%) 16 (41%) 62 (36,7%) 44 (458%) 0,010
Rechazo 0 q . .
g 0 (0%) 3(7,7%)  3(18%)  3(3,1%) 0,116

4.1.5.4.4. Complicaciones infecciosas pos-TH

Aunque la menor incidencia de complicaciones infecciosas se encuentra en el
grupo B, las diferencias no han sido estadisticamente significativas entre los
grupos (p=0,301).

Tabla 47. Complicaciones infecciosas pos-TH.

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC | GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Complicaciones

g 8(22,2%)  3(7,7%)  40(23,7%) 16 (16,7%) 0,301
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Complicaciones infecciosas

25% 23,708 (40}
22,20% (8)

20%

16,70% (16)

15%

10%
770K (3)

5%

0%
FF1

B Crupo A @ Grupo B Grupo C mGrupo D

Figura 20. Complicaciones infecciosas post-TH.

4.15.45. Insuficienciarenal de “novo”

Se ha encontrado una mayor incidencia de insuficiencia renal al afio del
trasplante en los pacientes del grupo B, sin diferencia significativa con respecto

a la incidencia del postoperatorio temprano.

Tabla 48. Insuficiencia renal pos-TH.

GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D

(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)
Insuficiencia
renal 9 (25%) 6 (15,4%) 24 (14,2%) 13 (13,5%) 0,310
(1° mes)
Insuficiencia
renal 5 (13,9%) 10 (25,6%) 20 (11,8%) 16 (16,7%) 0,001
(1° afio)

4.1.5.4.6. Complicaciones biliares

Los grupos A y B presentaron una incidencia significativamente mayor de

complicaciones biliares.
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Tabla 49. Complicaciones biliares pos-TH.

GRUPOA | GRUPOB | GRUPOC | GRUPOD
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Complicaciones
biliares

11 (30,6%) 12(30,8%) 23 (13,6%) 9(9,4%) 0,001

En el andlisis comparativo entre los grupos de DMCnc no se hall6é diferencia
significativa respecto a la incidencia o tipo de complicacion biliar, asi como
tampoco en las medidas de tratamiento empleadas o en el porcentaje de

resolucion.

Tabla 50. Complicaciones biliares de los grupos procedentes de DMC.

GRUPO A GRUPO B
(n=36) (n=39)

Fistula biliar 1 (2,8%) 1 (2,6%) 0,954
MBS 2 (5,6%) 2 (5,1%) 0,934
NABS 7 (19,4%) 5 (12,8%) 0,434
Estenosis anastomosis 1 (2,8%) 4 (10,3%) 0,195
T
Hepato-yeyunostomia 3 (8,8%) 2 (5,4%) 0,574
CPRE 2 (5,7%) 1 (2,6%) 0,507
CTPH 9 (25%) 11 (28,9%) 0,796
Prétesis 5 (14,3%) 6 (15,8%) 0,858

Resolucién 6 (60%) 7 (58,3%) 0,937
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4.1.5.4.7. Retrasplante hepatico

En el analisis de la incidencia de retrasplante entre los grupos se observé un
aumento significativo de la tasa de retrasplante en los pacientes del grupo A,

siendo la causa mas comun el FPI seguida de las complicaciones biliares.

Tabla 51. Incidencia y causas de retrasplante.

GRUPO A | GRUPOB | GRUPO C | GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Retrasplante

0, 0 0 0
Hepético 7(194%)  2(51%)  6(3,6%)  6(6,3%)

5(71,4%) 1 (50%) 0 (0%) 2 (33,3%)
0 (0%) 0 (0%) 1(16,7%) 2 (33,3%)
0,005
2(28,6%)  1(50%)  1(16,7%) 0 (0%)

0 (0%) 0(0%)  2(333%) 1 (16,7%)

0 (0%) 0 (0%) 2(33,3%) 1 (16,7%)

4.1.5.4.8. Causa de éxitus en el seguimiento

La mayor mortalidad en el seguimiento se evidencia en el grupo de pacientes > 60 afios
con injertos procedentes de DMC, siendo la causa predominante la recurrencia del VHC,

seguida por causas cardiovasculares y el desarrollo de tumores.
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Tabla 52. Causas de fallecimiento durante el seguimiento.

GRUPO A | GRUPOB | GRUPO C | GRUPO D
(n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

Exitus 4(11,1%) 14 (359%) 8 (4,7%) 12 (12,5%)

0 (0%) 3(21,4%)  2(25%) 4 (33,3%)
0 (0%) 2 (14,3%) 0 (0%) 3 (25%)
0 (0%) 3(21,4%)  2(25%) 2 (16,7%)

< 0,001
1(25%)  4(28,6%) 3 (37,5%) 0 (0%)

1 (25%) 1 (7,1%) 0 (0%) 1 (8,3%)
0 (0%) 1(7,1%)  1(125%) 1 (8,3%)
2 (50%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (8,3%)

4.1.6. SUPERVIVENCIA
4.1.6.1. Supervivencia global

Con un seguimiento medio de 1867 + 1292 dias (rango 3 — 4243 dias), fallecieron
81 pacientes (23,8%), siendo la supervivencia global a 1, 3 y 5 afios del 90,4%,

86,3% y 82,7%, respectivamente.

4.1.6.2. Supervivencia actuarial del paciente

Se han encontrado supervivencias mas altas en los grupos de menor edad al afio, a los
3 afios y a los 5 afios. Los peores resultados de supervivencia se obtienen en el grupo
B. Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
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Tabla 53. Supervivencias del paciente.

SPV DEL GRUPO A | GRUPO B GRUPO C | GRUPO D
RECEPTOR (n=36) (n=39) (n=169) (n=96)
1 afio 91,7% 71,8% 94,1% 80%
3 afnos 85,9% 56,3% 89,8% 73,6% < 0,001
5 afnos 85,9% 48,7% 86,7% 66,3%
100 EDAD
~1560 DMC
I >60 DME
) <50 DMC
,+~
- + -
o y
L
0
2
0
0 2 4 6 8 10 12

Supervivencia en anfios del paciente (30-12-2018)

Figura 21. Supervivencia actuarial del paciente.

4.1.6.3. Supervivencia actuarial del injerto

La supervivencia al afio del injerto es superior en los grupos procedentes de DME,

siendo el peor resultado obtenido en el grupo B, seguido por el grupo A. Alos 3y 5

afos, la pérdida del injerto sigue siendo méas alta en el grupo B, mientras que se
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estabiliza en el grupo A, de forma que los pacientes de mayor edad presentan peores
resultados. Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 54. Supervivencias del injerto.

SPV DEL GRUPO A GRUPO B GRUPO C GRUPO D
INJERTO (n=36) (n=39) (n=169) (n=96)

1 ano 75% 69,2% 92,9% 76,8%
3 afos 72% 51% 88% 70,3% < 0,001
5 afios 72% 45,9% 84,3% 62,8%
e EDAD
1560 DMC
Y560 DME
1 <60 DMC
80 ~I"1<6) DME
+_
4
" :
1
40
20
0

0 3 4 6 8 10 12

Supervivencia en anos del injerto (30-12-2018)

Figura 22. Supervivencia actuarial del injerto.
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4.1.7. ANALISIS MULTIVARIABLE DE LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTE E
INJERTO

Para el analisis de la supervivencia del injerto y del paciente, se ha realizado un
modelo de regresion de Cox, en el que se han incluido las variables con
significacion estadistica o con relevancia clinica para realizar el modelo de
analisis.

4.1.7.1. Analisis de la supervivencia del paciente

Las variables que han demostrado tener un impacto en la supervivencia del
paciente son la edad del receptor, la bilirrubina pretrasplante y la transfusion de

hematies (Tabla 55).

Tabla 55. Modelo de regresion de la supervivencia del paciente.

Hepatocarcinoma 3,807 0,87 — 16,67 0,076
Edad del receptor < 60 afios 0,253 0,12 -0,53 < 0,001
Bilirrubina pretrasplante 0,764 0,63 -0,93 0,008
Transfusion de hematies 1,084 1,05-1,12 < 0,001

4.1.7.2. Analisis de la supervivencia del injerto

Con respecto a la supervivencia del injerto, se ha encontrado relaciéon con la
edad del receptor y con la transfusién de hematies. El resto de los parametros
también han demostrado un impacto significativo en la supervivencia del injerto

(Tabla 56).
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Tabla 56. Modelo de regresion de la supervivencia del injerto.

Hepatocarcinoma 5,007 1,18 — 21,32 0,029
Edad del receptor < 60 afios 0,392 0,21 -0,74 0,004
Creatinina pretrasplante 2,430 1,21 — 4,86 0,012
Transfusién de hematies 1,042 1,02 -1,06 < 0,001
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5. DISCUSION

Durante los ultimos afios los resultados del TH han mejorado de forma notable y

por este motivo se han ampliado las indicaciones a receptores de mayor edad

(77,175).

En Europa, entre 2012 y 2016, hemos experimentado un incremento de mas del
16% en el nimero de trasplantes en receptores mayores de 65 afios 175-178),
mientras que en EEUU, en la dltima década, el 25% de los pacientes que
recibieron un TH eran mayores de 65 afios 1’9, En Espafia, en el afio 2010, el
29,2% de los pacientes que recibieron un TH eran mayores de 60 afios, mientras
que en 2019 dicha proporcion se incremento hasta el 43,8% (538 pacientes de
un total de 1227 trasplantes), permaneciendo en lista de espera 660 receptores

por encima de 60 afios 9.

En el contexto de nuestro centro, que en el 2019 ha presentado el mayor tiempo
en lista de espera a nivel nacional (mediana de 124 dias) 9, se hace imperiosa
la necesidad de plantearse nuevas fuentes de donacion, recurriendo a aquellas
con criterios expandidos (donantes en muerte circulatoria, donante vivo e injertos

parciales).

En el afio 2006 iniciamos el programa de DMCnc. Se trata de un proceso muy
demandante en cuanto a la movilizacion de recursos humanos (servicio de
urgencias, coordinadores de trasplante, cirujanos, etc.) y materiales, suponiendo
actualmente en nuestro centro algo mas del 10% de los donantes validos para
TH. Nuestra serie de TH realizada con injertos de DMCnc es la mas numerosa

hasta ahora publicada ®°, Este tipo de TH exige una cuidadosa seleccion del
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donante y receptor porque, debido al prolongado periodo de isquemia, esta

asociado a altos porcentajes de FPly de CI 63.142),

No existe evidencia en las series publicadas sobre la influencia de la edad del
receptor en los resultados del TH con DMCnc (84 136-141, 143-145) - destacandose
solamente en la dltima revisibn de nuestra serie como un factor de riesgo
negativo con un hazard ratio de 3,38 (IC 95% 2,11-5,42) para la supervivencia

del paciente y del 2,31 (IC 95% 1,48-3,58) para la supervivencia del injerto @),

La eficiencia del programa de DMCnc en nuestro estudio es de un 12% con
respecto a las alertas de potenciales DMCnc, habiendo disminuido con los afos
a la par que se mejoraban los resultados, debido a una seleccion mas estricta
de donante y receptor 42, No obstante, la rentabilidad de los programas de
DMCnc es baja en otras experiencias; asi el grupo del hospital Clinic publica una
rentabilidad del 8,5% (39, incluso menor en el estudio francés multicéntrico con
un 4,34% (43, La mayoria de los donantes rechazados se debieron a
alteraciones analiticas y flujos inadecuados en bomba o tiempos de isquemia
prolongados. Llama la atencién el bajo indice de rechazo familiar a la donacion,

explicado entre otras causas por la menor estancia en el centro de los donantes

(180).

En nuestro estudio existe una diferencia estadisticamente significativa respecto
a la edad del donante entre los grupos, especialmente si contrastamos los
grupos de DMCnc con los DME. Ello es debido en parte a la selecciéon del DMCnc
por protocolo, que es siempre inferior a 55 afios, siendo las causas mas
frecuentes de fallecimiento del DMC el infarto de miocardio y la arritmia al igual
que en la mayoria de las experiencias publicadas (137 139 143) y g diferencia del

DME, que en nuestro estudio se debe mayoritariamente a accidentes
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cerebrovasculares. De hecho, en la serie del hospital Clinic los donantes
descartados presentaban mayor edad media que los donantes validos,
insinuandose una cierta relacion de la edad del donante con la validez del mismo
(47 afos versus 51 afios p=0,02) 139, En la serie francesa 143, |la edad de los
donantes esta limitada a 55 afios, con una edad media de 37 afios (rango: 19-
54 afios) y en la italiana 14 se utilizaron donantes con una edad media de 51
afnos (rango: 46-61), sin diferencia significativa con los injertos descartados,
también con una media de 51 afios (rango: 41-59). Esta menor edad media del
DMCnc se ha compensado en parte en nuestra serie al limitar la edad de los
DME a 70 afios, lo que significa la exclusion de un tercio de nuestros receptores

de TH por la edad del donante.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los
tiempos de parada, parametros en bomba ni analiticas durante el proceso de
donacion de los DMCnc entre los receptores mayores y menores de 60 afios, lo
gue confirma la ausencia de seleccion de receptores por edad en funcion de las
caracteristicas de los donantes en bomba. Dichos parametros son un reflejo no
perfecto del sufrimiento de los érganos del donante por fenédmenos de isquemia

reperfusion (181),

También existe un sesgo muy importante respecto al sexo de los donantes,
consistente en que, si bien entre los varones es mas frecuente la DMCnc debido
a las causas de fallecimiento, el sexo femenino generalmente acumula menor
morbilidad, siendo los donantes mas frecuentemente validos para la DMCnc. No
obstante, en nuestro estudio la mayoria de los donantes de DMCnc han sido
varones (90,6%). Este hecho es comun en la mayoria de las series de DMCnc

publicadas, donde el sexo masculino era el donante predominante, 82% en la
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serie del Clinic 39, 77% en la serie francesa 1“3 y un 85% en la italiana (149,
Asimismo, el donante de sexo femenino en receptor de sexo masculino se ha

relacionado con una peor supervivencia de paciente e injerto en algunos estudios

(182, 183)

Tampoco hemos encontrado diferencias respecto al IMC de los donantes,
generalmente por debajo de 30, aunque cada vez esta mas en controversia, que

éste sea un punto de corte adecuado para los donantes hepaticos (184,

En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas respecto a la calidad histologica de los injertos entre los cuatro
grupos, en relacion al dafo histolégico de preservacion o a los parametros de
esteatosis. Ello se debe en parte a la exclusién por protocolo de los DMCnc con
macroesteatosis por encima del 30% y también de los injertos con
macroesteatosis mayor del 30% del grupo control, al asociarse ambos

parametros a una mayor tasa de FPI (199),

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas con respecto
al sexo o al IMC de los receptores; sin embargo, si hemos encontrado diferencias
con respecto a la edad, debido a los criterios en la configuracion de los grupos.
En nuestra serie de DMCnc no se ha limitado la edad de los receptores en el
momento del trasplante, con una media de 58,8 afios, si bien es cierto que la
mayoria de las series de DMCnc no realizan el TH en receptores mayores de 60
afos. Asi, en el grupo de La Coruiia la edad media fue de 56 afios (rango: 36-
66 afios) @4; en el del Clinic, de 55 afios (rango: 49-60 afos) 139; en el
multicéntrico francés se limitd la edad de los receptores por debajo de 65 afos,
con una media de 54 afios (rango: 48-63 afios) *3); y en la experiencia italiana

la edad media fue de 56 afios (54-63 afios) (145),
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En nuestro estudio no hemos encontrado diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la distribucion de los factores de riesgo
cardiovasculares, que deberian ser méas frecuentes segun aumentamos la edad
del receptor. Si encontramos diferencias con respecto a la distribucion de la
hipertension, mas frecuente en los grupos de mayor edad, lo que concuerda con
otros estudios como un factor leve de riesgo cardiovascular 1 7). Ello traduce
una seleccion cuidadosa con respecto a los antecedentes personales de
nuestros receptores de mayor edad, especialmente con respecto a los
antecedentes cardiovasculares, estatus funcional e investigacion de posibles
tumores, mas alla de la evaluacion convencional, puesto que son reconocidos
factores de riesgo de supervivencia del paciente y del injerto % 62  Otro
importante factor de riesgo independiente de mortalidad como es la funcién renal
(186, 187) también ha sido similar entre los grupos de nuestra serie, asi como la
diabetes que también se ha referido como un factor que condiciona una

disminucion de la supervivencia del paciente (/0. 72. 75, 187),

Respecto a las indicaciones de trasplante, no hemos encontrado diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en referencia a la cirrosis por
VHC o cirrosis endlica, siendo distinta la distribucién del hepatocarcinoma. Al
igual que en nuestra experiencia, los injertos procedentes de DMCnc se han
empleado mas frecuentemente en receptores con HCC (84,139,143, 145) ' Agimismo,
dichos injertos de DMCnc también los hemos implantado con mas frecuencia en
receptores con una edad significativamente mas avanzada, confirmando
ademas los datos de otras series en las que los receptores de higados
procedentes de DMCnc se han trasplantado en un periodo mas corto en lista de

espera, aunque sin alcanzar significacion estadistica (43, Todo esto se justifica
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en parte por el hecho de que al principio de nuestro programa de DMCnc se
seleccionaban pacientes con HCC y una buena reserva funcional, lo que
permitiria asumir un retrasplante en caso de FPI, hecho en el que coinciden otros
autores (137,139,143, 145) por otro lado, en los Ultimos afios se ha observado un
aumento en cuanto a la indicacion de TH por HCC en la poblacién de mayor

edad (188. 189)

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas con respecto a
los valores analiticos previos al trasplante. Dichos resultados concuerdan con la
mayoria de las series publicadas 6+ 67.70.190) y representan una mejor seleccion
de los receptores de mayor edad. De hecho, en otras experiencias se han
identificado los niveles pre-TH de albumina < 2,5 mg/dL o de creatinina > 1,6
mg/dL como factores de riesgo de supervivencia a 5 afos 187, e incluso como

factores que aumentaban la mortalidad intrahospitalaria °9).

Se ha relacionado la edad avanzada del receptor con malos resultados en
pacientes con indice de MELD elevado /"). Asimismo, los pacientes con elevado
MELD no suelen ser buenos receptores de higados de DCMnc 49, En nuestro
estudio, el indice de MELD no mostré diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, siendo discretamente inferior en los grupos de receptores > 60
afos, debido en gran parte a la presencia de hepatocarcinoma, especialmente
notable en los receptores de injertos hepéticos procedentes de DMCnc (64% de

nuestros pacientes).

Llamativamente si hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas
respecto a la clasificacion de Child-Pugh, especialmente con mayor deterioro los
pacientes de los grupos trasplantados con injertos de DMCnc, donde en mas del

80% eran Child-Pugh B o C. Esto se debe en parte al concepto subjetivo de la
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clasificacion de Child-Pugh en cuanto a la catalogacion de la encefalopatia y
descompensacion edemato-ascitica se refiere, traduciendo una mayor urgencia
a la hora de trasplantar a estos pacientes, que a pesar de mantener una buena
reserva funcional analitica hepética presentan mayores complicaciones de la
cirrosis, por lo que se les ofrece un injerto hepético de DMCnc para minimizar el

tiempo en lista de espera.

Para un mejor conocimiento de la situacion real en lista de espera algunos
autores han propuesto mejorar las escalas de MELD y Child-Pugh con la
valoracion de la hipoalbuminemia, la sarcopenia, la ascitis o la hipertension
portal, que fisiolégicamente estarian mas disminuidas en la poblacion de mayor

edad (186, 191)

En nuestro estudio, los pacientes que reciben un 6rgano procedente de DMCnc
presentan un menor tiempo en lista de espera, con una disminucion
estadisticamente significativa 8%, Este dato resulta especialmente relevante en
aguellos receptores con HCC y de mayor edad por la mayor tendencia a ser
descartados durante su estancia en lista de espera (188.192) No obstante, debido
a unos indices mas elevados de FPI, Cl y retrasplante que presentan estos
injertos 5 142 varios grupos han cuestionado el beneficio real de la disminucion
del tiempo en lista de espera. Asi, Dageforde et al. (19 demuestran que para un
paciente medio en un centro donde los DMC sean menos del 10% vy las tasas de
retrasplante < 21% estos 6Organos resultan coste-efectivos y mejoran la

supervivencia en lista de espera.

No existen diferencias entre los grupos de nuestra serie en cuanto a los TIF,
aungue si se observa una cierta tendencia a un menor TIF en los receptores de

DMCnc, ya que todo el proceso se lleva a cabo dentro del centro hospitalario,



siendo un factor relevante cuando es mayor de 6 horas por asociarse a la pérdida
de injerto ®2. También existe una cierta tendencia a menores TIC, que
probablemente se deba a la ausencia de cirugias previas en los receptores de
DMCnc. Tampoco hemos encontrado diferencias entre los grupos de DMCnc
respecto a los flujos en bomba y transfusiones en bomba, siendo muy similares
a los comunicados en la literatura &4 139); resultando parametros indirectos de

vasoconstriccion del donante, que se asocia a una mayor incidencia de FPI (142

168).

En el presente estudio, la transfusion de hemoderivados ha sido
significativamente mayor entre los dos grupos de pacientes trasplantados con
injertos de DMCnc. Clasicamente se ha atribuido un mayor sangrado en los
receptores de higados de DMCnc por el estrés isquémico al que estan sometidos
dichos injertos 81 y al desarrollo de una mayor hiperfibrinolisis secundaria al
prolongado periodo de parada cardiaca que sufren estos donantes 194,
Asimismo, la mayor tasa de FPI en el grupo de DMCnc provoca una mayor
necesidad de transfusion, por lo que la disminucion de esta complicacion, asi
como una mejor seleccion de donantes y receptores ha disminuido la necesidad

de transfusion en los dltimos afios (142,

No hemos encontrado diferencias significativas respecto a la reconstruccion
biliar pos-TH, siendo la reconstruccién colédoco-coledociana sin Kehr la méas
frecuentemente empleada en todos los grupos. Esto concuerda con otros
equipos que han empleado injertos de DMCnc (137, 139. 145) ' qunque el grupo
francés reconstruye mayoritariamente utilizando un tubo de Kehr 43), Al analizar
varios meta-analisis, se ha recomendado la utilizacion del tubo de Kehr

especialmente cuando se realiza un TH con DMCc para prevenir la estenosis
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anastomotica 58 o para minimizar el efecto de la fistula biliar, al igual que en el
meta-analisis de la Universidad de Zhejiang 1%%). Ciertos grupos defienden el
empleo de una derivacion bilioentérica para minimizar las CB intrahepaticas,
pero el estudio de Suérez et al. 13", demuestra un aumento hasta 4,4 veces mas
en latasa de CB cuando se emplea dicha técnica, probablemente no relacionado
tanto con la técnica en si como por la seleccidn de pacientes en las que se realiza
(137), La técnica de colocacion de tubo de Kehr no esta exenta de desarrollar CB
tanto en DME como en DMCc o DMCnc, observando en dos meta-analisis un
aumento del riesgo de fistula biliar cuando se utiliza el Kehr (19 197) mijentras
que, en otro meta-andlisis, con el uso del Kehr no se observan diferencias en la
morbilidad biliar, pero si una menor tasa de fistulas 1%). Estos meta-andlisis
estan referidos a la utilizacion de injertos de DME, donde las estenosis biliares
son fundamentalmente anastométicas, pero en el caso de los injertos de DMCnc
la mayoria de las fistulas biliares son no anastométicas, es decir por Cl y de
localizacion fundamentalmente en la confluencia biliar y en la via biliar
intrahepatica 142, Por tanto, poco beneficio puede ofrecer el tubo de Kehr en el

TH con higados de DMCnc.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre los
receptores respecto a la estancia en UCI ni en planta, al igual que otros grupos
previamente han comunicado 9199, Por otro lado, hemos hallado un mayor pico
de citolisis en los injertos procedentes de DMCnc, asi como un mayor INR,
debiéndose en gran medida a la mayor tasa de FPI y al efecto de la parada
cardiaca prolongada en estos donantes. Dichas diferencias practicamente
desaparecen a partir de la primera semana, confirmandose en los analisis al 30°

dia del TH.
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Contrariamente a otros autores 68 70.19) nyestra tasa de rechazo agudo por
biopsia ha sido mayor en el grupo de mayor edad de forma estadisticamente
significativa. A pesar de no existir diferencias en cuanto a la inmunosupresion al
mes ni al afo del trasplante, en los grupos de mayor edad tendemos a la
minimizacion de la inmunosupresion para intentar no dafar la funcion renal y
disminuir la incidencia de tumores de novo. Asimismo, en los grupos de mayor
edad se realiza biopsia con mayor frecuencia para confirmar rechazo y evitar los
efectos secundarios del tratamiento del mismo, ya que en los grupos mas
jovenes, ante la sospecha, se aumenta la inmunosupresion y solo se realiza
biopsia en caso de no mejoria de la funcion hepética. Con el tiempo, nuestro
protocolo de reduccion de inmunosupresion se basa en el cambio del régimen
de inmunosupresion basado en inhibidores de calcineurina (ICN) por regimenes
de monoterapia con micofenolato mofetilo o con mTORI tratando de reducir los
efectos secundarios producidos por los ICN (nefrotoxicidad, hipertensiéon
dislipemia, diabetes, aumento del riesgo de desarrollo de tumores y recurrencia
de HCC) (199-202) Ademas, dichas complicaciones se han relacionado con mas
frecuencia con los receptores mayores de 60 afos, y son factores que generan
sinergia con los ICN para el desarrollo de enfermedad renal y mortalidad pos-TH
(203-206) De hecho, en nuestra experiencia, el porcentaje de dafio renal en el
primer mes es similar entre los grupos, pero al cabo del afio el dafio renal fue
significativamente mayor en los grupos de mayor edad, especialmente entre los

receptores de injertos de DMCnc.

Las CBy el FPI, ambas atribuidas a un prolongado tiempo de isquemia, son mas
frecuentes entre receptores de DMCc (151, 207, 208) y 5(1n mas frecuentes entre los

receptores de DMCnc (137. 139, 143,145) | 35 CB son el talén de Aquiles de la DMC
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Yy, en nuestra experiencia, son la causa principal de retrasplante entre los
receptores de DMCnc, al igual que en otras series ya publicadas 4 139, 142, 145),
A pesar de ello, muchos de nuestros pacientes con CB han sido manejados con
procedimientos menos invasivos sin necesidad de retrasplante, como son las
dilataciones por CTPH o CPRE, asi como mediante derivacion bilioentérica en
presencia de estenosis no anastométicas con funcién hepatica adecuada 142
En nuestra serie, las CB fueron tratadas mediante dilataciones por CTPH o
CPRE, y mediante hepatico-yeyunostomia en Y de Roux en caso de fracaso por
las dos primeras terapias conservadoras, realizandose un TH en los tres casos

en que las anteriores medidas fracasaron (142),

Tampoco hemos encontrado diferencias en la edad de los receptores de injertos
de DMCnc en relacion a las distintas complicaciones biliares, ni a la incidencia
de retrasplante por dicha causa. Por otra parte, llama la atencion la mayor tasa
de FPI entre los receptores mas jévenes de DMCnc, debido a que se concentran
en la primera época de la serie (primeros 5 afios), donde la edad de los
candidatos era un criterio de seleccion de nuestros receptores. De hecho, segun
algunos autores 48), la edad del receptor no se ha asociado a una mayor tasa

de FPI.

En una reciente publicacion, la utilizacion de la PRN en DMCc frente a la
extraccion super-rapida del injerto hepatico se ha asociado a un descenso

significativo de la tasa de CB y FPI ©3),

No hemos encontrado diferencias significativas, respecto a las tasas de TAH,
entre los grupos de estudio, en parte probablemente debido a la seleccion entre
los DMCnc de donantes menores de 50 afios con poca comorbilidad y a la

exclusion de donantes mayores de 70 afios en el grupo de DME.
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Las complicaciones infecciosas no se han mostrado diferentes entre los cuatro
grupos, lo que concuerda con otras experiencias empleando solo DME (3 70- Se
han demostrado supervivencias similares a un afio entre receptores mayores y
menores de 60 afios, pero la mayoria de las series empleando DME comunican
supervivencias a 5 afos significativamente inferiores en los receptores mayores
de 60 afios con respecto a los mas jovenes (63 69.77.200)  Sin embargo, el Gnico
meta-analisis publicado al respecto no encuentra diferencias significativas a
largo plazo en relacion a la supervivencia del paciente e injerto entre los
receptores mayores y menores de 65 afios ©b, ni otros estudios entre mayores
y menores de 70 afios ©9). Incluso hay series publicadas con buenos resultados

del TH en receptores por encima de 75 afios (19),

La edad superior a 65 afios se ha identificado como un factor de riesgo de
mortalidad a 1 afio, y la presencia de coronariopatia o arritmia también se han
seflalado como factores de riesgo independientes de pobre supervivencia a largo
plazo 199, Varias series han publicado supervivencias similares del paciente a 1
afo entre receptores de DMCnc y DME, aunque la supervivencia del injerto fuese
significativamente inferior en receptores de DCMnc (8% 135-137, 143) - demostrando

una mayor tasa de retrasplante entre los receptores de DMCnc.

Nuestro estudio es el Unico que analiza el impacto del empleo de injertos
procedentes de DMCnc en receptores mayores y menores de 60 afos,
encontrando diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a 5
afos del paciente y del injerto. Las tres principales causas de mortalidad durante
el seguimiento, que especialmente han penalizado la sobrevida a los receptores
mayores de 60 afios con higados procedentes de DMCnc, han sido la

enfermedad cardiovascular (3 casos), la recurrencia de VHC (4 pacientes) y el
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desarrollo de neoplasias de novo (3 pacientes), enfermedades todas ellas
relacionadas con la poblacion trasplantada de mayor edad ©3 77, 211, 212) _ Asj, |a
mayoria de la mortalidad en receptores mayores de 60 afios de injertos de
DMCnc no es inherente al tipo de injerto o a complicaciones técnicas del
procedimiento, sino a la indicacion de cirrosis VHC y consiguiente recidiva (en el
momento en el que se desarrollo este estudio no estaba establecido el
tratamiento del VHC con los AAD) y al desarrollo de tumores de novo asociado
al proceso de envejecimiento. El tratamiento eficaz con los nuevos AAD de los
pacientes con cirrosis por VHC se debe asociar practicamente a la ausencia de
recidiva del VHC y, por tanto, ser unos buenos candidatos a TH utilizando injertos
de DMCnc sin ninguna diferencia en cuanto a supervivencia al compararlos con

injertos de DME (13),

La seleccion cuidadosa de los receptores de edad avanzada debe ser la norma
a seguir con todos los candidatos a TH, especialmente entre los receptores con
enfermedad alcohdlica y consumo de tabaco, dada la alta prevalencia de
tumores de novo (127.214) | a minimizacion de la inmunosupresion que resulte
eficaz y el cribado periédico en busca de neoplasias de novo deben ser parte del
protocolo de seguimiento de dichos pacientes (8%, Asimismo, la mayoria de la
mortalidad postrasplante en pacientes de edad avanzada estd asociada a
factores de riesgo cardiovascular y a tumores 1. Sin embargo, las guias
americanas siguen concluyendo que la edad por encima de 70 afios no es una
contraindicacion absoluta para trasplante 19, mientras que en Espafia se estan

ampliando las indicaciones para trasplante en la misma direccion 16),

Recientemente se han identificado 5 factores de riesgo en receptores con

negatividad para el VHC como contribuyentes de morbimortalidad en el pos-TH:
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la edad mayor de 60 afios, la necesidad de intubacion previa al trasplante, la
diabetes, la necesidad de hemodialisis y la creatinina > 1,5 mg /dl, pero hay que
recordar que la mortalidad también se ve modificada por factores del donante,
especialmente cuando la edad avanzada recae en donantes con criterios
extendidos 8%, como es el caso de los receptores mayores de 60 afios con
donantes DMCnc, con isquemias significativamente mayores que los DME. Un
articulo reciente sostiene que la edad del receptor sigue siendo un factor de

riesgo clave a considerar en el TH (17,

El analisis multivariable de nuestro estudio muestra la bilirrubina y la transfusion
de sangre como factores de riesgo independientes relacionados con la
supervivencia del paciente, siendo el HCC, la creatinina y la transfusion de
sangre factores de riesgo para la supervivencia del injerto. De hecho, la edad del
receptor por debajo de 60 afios es un factor protector para la supervivencia del
injerto. Dicho analisis no demuestra que el empleo de injertos de DMCnc

constituya un factor de riesgo para la supervivencia del injerto o del paciente.

Tanto en el empleo de injertos de DMCnc como en el de DMCc se han
establecido limites y restricciones para el empleo seguro de dichos donantes.
Sin embargo, la utilizacién de maquinas de perfusion antes del implante podria
mitigar la disfuncion primaria del injerto ©@® vy reducir las complicaciones
inherentes al uso de DMC (biliares y FPI) (164 219) siendo probablemente en el
futuro el estandar de uso de los DMC, habiéndose publicado un Unico caso de
DMCnc con criterios expandidos con PRN ?29), |o que podria ampliar en un futuro
la rentabilidad de este tipo de donacion. De cualquier forma, es importante

resefiar que, con la seleccion mas cuidadosa de estos DMCnc en nuestro centro,
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en los Ultimos afos, se ha reducido la tasa de FPl y han mejorado las

supervivencias del paciente y del injerto empleando injertos de DMCnc ©5),

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, como son la recoleccion de datos, que
es retrospectiva y la escasa cantidad de pacientes en los grupos de DMCnc, a
pesar de que la serie constituye la mas numerosa hasta ahora publicada en la

literatura.
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6.

CONCLUSIONES

Del analisis de los cuatro grupos de estudio se concluye:

Respecto a las caracteristicas de los donantes, sélo se ha observado de forma
significativa una menor edad entre los donantes de DMCnc con predominancia

del género masculino.

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas pretrasplante de los receptores de los cuatro grupos, salvo una
mayor frecuencia de hipertension arterialen los receptores mayores de 60 afios

y un peor estadio funcional Child-Pugh en los receptores de DMCnc.

Los pacientes trasplantados con injertos de DMCnc han precisado mayores

requerimientos transfusionales independientemente de su edad.

Los receptores de DMCnc presentan tasas significativamente mas altas de

complicaciones biliares que los receptores de DME.

La tasa de FPI ha sido significativamente mayor en los receptores <60

anos de DMCnc.

La tasa de rechazo agudo ha sido significativamente mayor entre los receptores

mayores.

El andlisis multivariable demuestra que la bilirrubina y la transfusion de sangre
son factores de riesgo independientes relacionados con la supervivencia del
paciente, mientras que el HCC, la creatinina y la transfusion de sangre son

factores de riesgo para la supervivencia del injerto.

La edad del receptor menor de 60 afios es un factor protector para la

supervivencia del injerto.
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9. El empleo de injertos de DMCnc no constituye un factor de riesgo para la

supervivencia del injerto o del paciente.
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