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ANALISIS DE LOS RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPATICO CON EL
EMPLEO DE INJERTOS PROCEDENTES DE DONANTES MAYORES DE 70 ANOS

Introduccion

El aumento de las indicaciones junto con un descenso en el numero de donantes ha

hecho que exista un fuerte disbalance entre la oferta y la demanda de injertos hepaticos,

condicionando que el tiempo medio de espera para recibir un trasplante hepatico (TH) haya

ido aumentando de forma progresiva en los ultimos afios. En la tltima década el interés de

los distintos equipos de trasplante de todo el mundo se ha centrado en buscar diferentes

alternativas para ampliar el numero de donantes. Una de las principales fuentes son los

donantes de edad avanzada, lo cual ha permitido ampliar el numero de donantes hepaticos

hasta en un 20%. En la tabla 1 podemos observar los resultados del TH con injertos

procedentes de donantes >70 afios de las principales series publicadas en la literatura.

Tabla 1. Principales series publicadas en la literatura que analizan los resultados del TH con injertos >70 afios

N Edad media Esteatosis FPI Superviv Superviv
del donante paciente injerto
Emre (1996) 36 >70 50% 5.5% 1a:91% 1a:85%
Cuende (2002) >300 >70 - - 5a:53%
>80 - - 5a:51%

Segev (2007) 1043 >70 - - 3a:81,2% 3a:74,9%
Cescom (2008) 111 >70 52% 7% 5a: 66% 52:62%
41 >80 58% 0% 5a:86% 5a:81%

Shingal (2008) 197 >80 - - la:81% 1a:75,5%

3a:69.1% 3a:61.2%
Chedid (2014) 109 >70 30% 2,75% 1a:90% 1a:85%
5a2:75% 52:69%

Franco (2014) 211 >70 - - Global:57% Global:52%
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Objetivos

Los objetivos del presente trabajo han sido: a) Realizar un analisis comparativo entre
receptores que recibieron un TH con un injerto >70 afios y los que recibieron un injerto <65
afios; b) Analizar los factores de riesgo que pueden determinar la supervivencia del injerto en
el TH con el empleo de injertos procedentes de donantes >70 anos; c) Analizar los factores de
riesgo que pueden determinar la recidiva agresiva de la infeccion por el virus de la hepatitis C

(VHC) en el injerto entre los TH que se realizaron con injertos de donantes >70 afos.

Pacientes y métodos

Desde Abril de 1986 hasta Mayo de 2012 se han realizado 1598 TH en 1428 pacientes en
el Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid. En base a esta poblacion, hemos llevado
a cabo un estudio longitudinal y retrospectivo de casos y controles, de los cudles 131 fueron
trasplantados con injertos >70 afios (grupo A o casos) y 262 fueron trasplantados con injertos
<65 afios (grupo B o controles). Se han estudiado multiples variables del donante, del
receptor, del periodo perioperatorio y del manejo y evolucion del trasplante. Para identificar
posibles factores predictores de pérdida del injerto se realizd un andlisis multivariable de
regresion de COX en base a la supervivencia del injerto y para identificar posibles factores de
recurrencia de la infeccion por el VHC sobre el injerto hepatico, se realizdé un analisis de
regresion logistica binaria y multiple. Una p<0,05 fue considerada estadisticamente

significativa.

Resultados

Durante el periodo de estudio los trasplantes realizados con donantes >70 afios se han
distribuido por afios como refleja la figura 1. En los tltimos afios entre un 15-25% de todos

los trasplantes realizados se han hecho con donantes >70 afios.
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Figura 1. Distribucién de los pacientes por afio

En las tablas 2, 3, 4 y 5 podemos observar todas las variables entre las que hemos
encontrado diferencias estadisticamente significativas al realizar el analisis comparativo.
Después de un seguimiento medio global del paciente de 75 + 61 meses (0-233), tuvieron
lugar 145 (36,9%) éxitus. La supervivencia global del paciente fue del 63,1%, mientras que la
supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios fue del 85%, 78,2% y 72,2%, respectivamente. Por otro
lado, el seguimiento medio global del injerto fue de 70 + 60 meses (0-233), con una pérdida
de 161 (41%) injertos, de los cuales solo 29 (7,4%) fueron por retrasplante. La supervivencia
global del injerto fue del 59%, mientras que la supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afos fue del
81,7%, 74,5% y 67,8%, respectivamente. Las diferencias entre los 2 grupos de estudio no
fueron estadisticamente significativas. Sin embargo, encontramos que la supervivencia del
injerto era significativamente menor entre los pacientes del grupo A que tenian un MELD

>25, entre los que tenian un D-MELD >2000, entre los pacientes VHC+ con un D-MELD
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>1000 que recibieron un injerto entre 70-79 anos y entre los pacientes VHC+ que recibieron

un injerto >80 afos (figura 2).

Tabla 2. Caracteristicas del donante

GRUPO A GRUPO B P
Sexo
Hombre 58 (44,3%) 171 (65,3%) 0,00
Mujer 73 (55,7%) 91 (34,7%)
Edad 76+5 (70-89) 43+15 (11-64) 0,00
MC
Normal /Sobrepeso 94 (73%) 226 (87,4%) 0,00
Obesidad 34 (27%) 33 (12,6%)
Exitus por ACVA 22 (16,8%) 19 (7,3%) 0,00
HTA 64 (48,9%) 59 (22,5%) 0,00
DM 19 (14,5%) 15 (5,7%) 0,00
Estancia en UCI 47 + 41 horas (9-360) 83 + 108 horas (2-840) 0,00
PCR 9 (6,9%) 51 (19,5%) 0,00
Hipotension 26 (19,8%) 80 (30,5%) 0,02
Glucosa 168 + 64 (74-620) 159 + 78 (5-972) 0,01
Sodio 146 + 8 (130-170) 150 + 22 (102-175) 0,01
GOT 38 + 34 (10-286) 71 + 100 (5-477) 0,00
GPT 27 + 22 (3-122) 57 + 95 (4-385) 0,00
Tabla 3. Caracteristicas pre-TH del receptor
| GRUPO A GRUPO B p
Edad 55,56+9,5 (27-72) 51,8+10,73 (18-73) 0,00
Sexo
Hombre 107 (81,7%) 180 (68,7%) 0.00
Mujer 24 (18,3%) 82 (31,3%) ’
VHC 51 (38,9%) 133 (50,8%) 0,03
CHCc 49 (37,4%) 64 (24,4%) 0,00
MELD 14,44+5,76 (6-35) 15,43+5,59 (6-40) 0,04
MELD-Na 15,53+6,22 (6-35) 17,84+6,99 (6-40) 0,04
D-MELD 1090+439 (438-2870) 6534355 (88-2440) 0,00
Br. total 3,8+ 7,1(0,3-63) 4,1 +6,1(0,31-59,5) 0,01
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Tabla 4. Caracteristicas perioperatorias del TH

GRUPO A GRUPO B P
Isquemia fria (min) 438 + 172 (120-975) 386 + 188 (100-1020) 0,00
Colédoco-coledocostomia sin Kehr 117 (89,3%) 194 (74%) 0,00

Tabla 5. Caracteristicas del manejo y evoluciéon del TH

GRUPO A GRUPO B P
GPT dia +1 630 + 413 (25-2000) 602 + 579 (7-4298) 0,05
Act. Protrombina dia +1 57 +17(26,77-112,32) 65+ 17 (31-111,4) 0,00
Bilirrubina dia +3 3,8 + 3,4 (0,30-15,7) 3,1+4,2(0,3-33,7) 0,00
GOT dia +3 243 + 242 (33-1560) 201 + 298 (10-2531) 0,00
GPT dia +3 568 + 460 (5-2901) 489 + 625 (16-5200) 0,00
GGT dia +3 151 + 127 (17-764) 14 + 155 (14-799) 0,02
Act. Protrombina dia +3 75 + 20 (31,11-130) 85 + 19 (20,95-131) 0,00
Albtmina dia +7 2,7+0,4(1,33-3,62) 2,9 +0,6(1,1-8,6) 0,00
Act. Protrombina dia +7 81 + 19 (29-122,72) 87 + 17 (33-129,53) 0,01
Rechazo agudo (RA) 44 (33,6%) 115 (43,9%) 0,05
Recidiva VHC (dias) 285+318 (13-1202) 482+681 (8-3687) 0,00
Recidiva VHC (F3 o F4) 20 (64,5%) 30 (32,25%) 0,02
Retrasplante (dias) 75+117 (3-296) 960+945 (0-3080) 0,02

Una vez completado el andlisis bivariable y de supervivencia, hemos realizado un
analisis multivariable mediante una regresion de COX en base a la supervivencia del injerto
en un intento de identificar qué factores se asociaban con una menor supervivencia del injerto
hepatico cuando se utilizaban donantes >70 afos, donde hemos podido observar como la
edad del receptor, la obesidad del donante, el ACVA como causa de éxitus del donante, la
presencia de carcinoma hepatocelular (CHC) y un mayor tiempo de isquemia fria han sido

factores de riesgo independientes para una peor supervivencia del injerto.
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Finalmente, hemos analizado qué factores se asociaban con la recidiva del VHC sobre el
injerto entre los pacientes del grupo A mediante un modelo de regresion logistica binaria y
multiples en el que hemos obtenido que una mayor edad del donante y un D-MELD >1000
aumentaban el riesgo de recidiva del VHC 1,2 y 10 veces, respetivamente; y la DM del

donante era un factor protector de la misma.
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Figura 2. Curvas de supervivencia. A) Supervivencia del injerto en el grupo A en funcién de la edad del
donante. B) Supervivencia del injerto en receptores VHC+ del grupo A en funcién de la edad del donante. C)

Supervivencia del injerto en funcion del D-MELD. D) Supervivencia del injerto en el grupo A en funcién del D-

MELD.
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Tabla 6. Modelo multivariable para la supervivencia del injerto mediante analisis de regresion de Cox

HR (IC 95%) p
Edad receptor 1,025 (1,008-1,041) 0,00
Obesidad del donante 1,890 (1,249-2,860) 0,00
Exitus del donante por ACVA 1,627 (1,010-2,621) 0,04
CHC 1,552 (1,077-2,236) 0,01
Isquemia fria 1,001 (1,000-1,002) 0,00

Tabla 7. Modelo de regresion logistica multiple

OR (IC 95%) P
Edad donante 1,265 (1,026-1,559) 0,02
DM donante 0,083 (0,008-0,822) 0,03
D-MELD >1000 10,404 (1,787-60,562) 0,00

Discusion

Espafia contintia a la cabeza de los paises con mayor tasa de donacién por millon de
habitantes (pmh), y ha sido y continta siendo un modelo a seguir por el resto de paises en
tacticas para aumentar el numero de donantes. En varios articulos publicados por el grupo de
San Francisco, perteneciente a la Universidad de California, se realiza un estudio
comparativo entre las tasas de donacion en Espafia y en USA. Mientras en Espafia la tasa de
donantes >70 afios ha aumentado desde un 3,8 pmh hasta un 8,8 pmh (incremento del 132%)
en la ultima década, en USA este aumento ha sido desde el 1 pmh hasta el 1,3 pmh. Esto
supone que este tipo de donantes representen hasta el 25,4% en Espafa frente al 4,4% del
total de donantes en USA. En nuestra experiencia, el nimero de TH realizados con donantes
>70 afios ha sido variable a lo largo de los afios desde que se realizo el primero en 1994. No
obstante, en los ultimos 5 afios esta tasa ha variado entre un 15,5% y un 22%, representando

en el momento actual hasta casi un 20% del total de TH realizados anualmente con este tipo

XXXI




de donantes. El presente estudio es uno de los que mayor tamafio muestral tiene analizando
todas las publicaciones que hay al respecto en revistas indexadas hasta la fecha. Unicamente
hemos encontrado 5 estudios con mayor numero de casos que nuestra serie, de los cuales 4
son multicéntricos: el publicado por Cuende et al, en 2002, el publicado por Segev et al, en
2007, el publicado por Shingal et al, en 2008 y el publicado por Franco et al ®® en 2014,
mientras que solo el publicado por Cescon et al, en 2008 es el realizado en un solo centro
(Bolonia). Los donantes >70 afios fueron predominantemente de sexo femenino y tuvieron
mayor numero de factores de riesgo cardiovascular asociados, aunque solo la DM parecio
tener algin impacto en la supervivencia del injerto. Estos hechos son algo casi constantes
entre las diferentes publicaciones al tratarse de caracteristicas inherentes a estos donantes. El
impacto de la DM del donante en la supervivencia del injerto se ha relacionado en diferentes
estudios con la posible microangiopatia intrahepatica desarrollada por estos pacientes, lo que
justificaria que los resultados del trasplante fuesen peores. En nuestro estudio, como dato
relevante, la DM del donante result6 ser un factor protector de la recidiva del VHC, aunque
su impacto en la supervivencia del injerto fue minimo. Probablemente este hecho tenga mas
que ver con otras variables que si tienen relaciéon con la recidiva viral y que no pudimos
analizar durante el presente trabajo, como por ejemplo la co-infecciéon por CMYV, el grado de
inmunosupresién de cada paciente, etc. Por otro lado, estos donantes ademas tuvieron una
mayor tasa de obesidad que se relacion6 con una mayor incidencia de esteatosis y factores de
riesgo cardiovascular, siendo un factor de riesgo independiente que casi duplico el riesgo de
pérdida del injerto. Pocos estudios han analizado el efecto de la obesidad sobre el resultado
del TH con injertos >70 afios; sin embargo, lo que si que se ha estudiado es la tasa de
esteatosis asociada y su impacto en la supervivencia del injerto. La esteatosis hepatica es una
de las principales causas de rechazo de un injerto, por lo que su relacion con los injertos de

edad avanzada hace que una biopsia deba ser obligatoria en todos los casos para una correcta
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estimacion de la misma. Entre los donantes >70 afios hemos encontrado una mayor tasa de
éxitus por ACVA, algo que aparece de forma constante en todos los estudios publicados
como una caracteristica de estos donantes. En nuestro caso fue un factor de riesgo
independiente que aument6 1,5 veces el riesgo de pérdida del injerto; no obstante, la
supervivencia del injerto no difirié al compararla de forma global con otras causas de éxitus,
por lo que su presencia no se considera una contraindicacion para el uso de estos injertos.
Existi6 una tasa menor de episodios de PCR e hipotension, un menor tiempo en UCI y unos
valores medios mas bajos de sodio, GOT y GPT. Esto se debe a una seleccién mas estricta de
estos donantes para minimizar o contrarrestar otros posibles factores de riesgo. Ademas,
existid6 una tendencia a utilizar los injertos >70 afios en receptores de mayor edad y en
aquellos cuya indicacién vino dada por la presencia de CHC. Tanto en una situacion como
en la otra la supervivencia del injerto es menor al compararla con receptores de menor edad y
trasplantados por otras etiologias, por lo que es logico que ambos sean factores de riesgo
independientes que aumenten el riesgo de pérdida del injerto. Este hecho es importante
tenerlo en cuenta al comparar los resultados del TH con injertos de edad avanzada, ya que si
predomina su empleo en receptores de mayor edad y con presencia de CHC, los resultados
van a ser siempre peores al compararlos con otros grupos. En nuestra experiencia, el empleo
de donantes >70 afios en receptores VHC- tuvo unos resultados excelentes en cuanto a
supervivencia del injerto se refiere, equiparables a los resultados obtenidos con injertos de
menor edad, pero en receptores VHC+ aument6 de forma significativa la precocidad y la
agresividad de la recidiva del VHC sobre el injerto ya desde los 50 afios. La supervivencia del
injerto en estos pacientes fue similar cuando la edad del donante estaba entre los 50-65 afos y
cuando estaba entre los 70-79 afios; por lo que si decidiéramos restringir el empleo de injertos
afiosos en receptores con cirrosis VHC+ deberiamos poner el limite en los 50 afios. Una

mayor edad del donante y un D-MELD >1000 se correlacionaron directamente con un
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mayor riesgo de recidiva del VHC sobre el injerto, 1,2 y 10 veces respectivamente, cuando se
emplearon injertos >70 afios. La supervivencia del injerto hepatico cuando el donante tenia
entre 70-79 afios y el D-MELD era <1000 en receptores VHC+ fue >70% a 5 anos, por lo que
este parece un buen parametro para asegurar un buen resultado utilizando estos injertos en
pacientes VHC+. Nuestros resultados desaconsejan el empleo de injertos >80 anos
independientemente del D-MELD y >70 afios con un D-MELD >1000 en receptores VHC+
donde la supervivencia del injerto fue <40%; aunque el hecho de que el 85% de los TH
realizados con injertos >80 afios en receptores VHC+ tuvieran un D-MELD >1000 hace que
sea necesario confirmar estos resultados con series de mayor tamano muestral donde
podamos valorar cual fue el resultado con estos injertos cuando se utilizaron en pacientes con
un D-MELD <1000. Un mayor tiempo de isquemia fria fue un factor de riesgo independiente
asociado con una menor supervivencia del injerto. Parece existir un retraso en la
recuperacion funcional de los injertos >70 afios, aunque sin que aumente la tasa de FPI, ni la
de complicaciones médico-quirurgicas, ni la de retrasplante. Ademas, con el empleo de
donantes >70 afios observamos una disminucién de la tasa de episodios de rechazo agudo,
aunque no hemos demostrado que esto tenga ninguna repercusion ni en la supervivencia del

injerto ni en la recidiva del VHC sobre el injerto.

Conclusiones

Los injertos hepaticos procedentes de donantes >70 afios son una forma segura de
ampliar el numero de donantes; no obstante, es obligatorio hacer una biopsia del injerto de
forma sistematica y realizar un adecuado emparejamiento donante-receptor para optimizar
sus resultados. Aunque la edad del donante se ha relacionado con una recidiva del VHC mas
precoz y mas agresiva en estos pacientes, este hecho aparece ya a partir de los 50 anos,

obteniendo unas supervivencias del injerto similares cuando el donante tiene entre 50-65 afios
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y entre 70-79 afios, por lo que si se decidiera restringir su uso en pacientes VHC+,
deberiamos establecer como punto de corte los 50 afios. Un D-MELD <1000 parece ser un
buen punto de corte para emplear injertos de 70-79 en receptores VHC+, con una
supervivencia del injerto a 5 afios >70%. Sin embargo, el empleo de donantes >80 afios en
receptores VHC resulta algo mas controvertido, aunque seria necesario realizar estudios de

mayor tamafo muestral que confirmasen estos resultados.
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RESULTS OF LIVER TRANSPLANTATION WITH GRAFTS FROM DONORS
OVER 70 YEARS

Introduction

The increase of indications for liver transplantation (LT) and the decrease of the number

of liver donors have increased the waiting time for LT. In the last decade the interest of

different transplant teams worldwide has focused on finding different ways to expand the

number of donors. One of the main sources are elderly donors, which has expanded the

number of liver donors up to 20%. In table 1 we can see the results of LT with grafts from

donors >70 years of main series published in the literature.

Table 1. Main published series analyzing the results of LT with donors over 70 years (PNF: primary non-

function)
Author n Donor age  Steatosis = PNF Patient Graft
survival survival
Emre (1996) 36 >70 50% 5.5% 12:91% 1a:85%
Cuende (2002) >300 >70 - - 5a:53%
>80 - - 5a:51%
Segev (2007) 1043 >70 - - 3a:81,2% 3a:74,9%
Cescom (2008) 111 >70 52% 7% 5a: 66% 52:62%
41 >80 58% 0% 5a:86% 5a:81%
Shingal (2008) 197 >80 - - la:81% 1a:75,5%
3a:69.1% 3a:61.2%
Chedid (2014) 109 >70 30% 2,75% 1a:90% 1a:85%
5a2:75% 52:69%
Franco (2014) 211 >70 - - Global:57% Global:52%

Aims

The aims of the present study have been: a) Realize a comparative

analysis between

recipients that received a LT with a graft >70 years and those who received a graft <65 years;
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b) Analyze risk factors that can determine the graft survival in LT with donors >70 years; c)

Analyze risk factors that can determine the HCV recurrence after LT with donors >70 years.

Patients y methods

From April 1986 to May 2012, 1598 LT in 1428 patients were performed in 12 de
Octubre” university hospital from Madrid. Based on this population, we have carried out a
longitudinal and retrospective case-control study, where 131 patients were transplanted with
grafts >70 years (group A or cases) and 262 patients were transplanted with grafts <65 years
(group B o controls). We have studied variables of the donor, of the recipient, of the
perioperative time and of the management and evolution of the transplant. To identify
predictive factors of graft lost we realized a multivariable analysis of COX's regression based
on the graft survival, and to identify possible predictive factors of HCV recurrence we realized

an analysis of binary and multiple logistic regression. A p <0,05 was considered significant.
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Figure 1. Liver transplantations per year
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Results

The number of transplants realized with donors >70 years have been distributed per years
as figure 1 reflects. In the last years, 15-25% of all LT have been performed with donors >70
years. In tables 2, 3, 4 and 5 we can observe all variables with significant differences after the

comparative analysis.

Table 2. Donor characteristics (BMI, body mass index; ICU, intensive care unit)

GROUP A GROUP B P
Sex
Male 58 (44,3%) 171 (65,3%) 0,00
Female 73 (55,7%) 91 (34,7%)
Age 76+5 (70-89) 43+15 (11-64) 0,00
BMI
Normal /Overweight 94 (73%) 226 (87,4%) 0,00
Obesity 34 (27%) 33 (12,6%)
Death from acute stroke 22 (16,8%) 19 (7,3%) 0,00
Hipertension 64 (48,9%) 59 (22,5%) 0,00
Diabetes 19 (14,5%) 15 (5,7%) 0,00
ICU stay 47 + 41 horas (9-360) 83 + 108 horas (2-840) 0,00
Cardiorespiratory arrest 9 (6,9%) 51 (19,5%) 0,00
Hypotension 26 (19,8%) 80 (30,5%) 0,02
Glucose 168 + 64 (74-620) 159 + 78 (5-972) 0,01
Sodium 146 + 8 (130-170) 150 + 22 (102-175) 0,01
GOT 38 + 34 (10-286) 71 + 100 (5-477) 0,00
GPT 27 + 22 (3-122) 57 + 95 (4-385) 0,00

After a patient follow-up of 75+61 months (0-233), we had 145 (36,9%) deaths. Patient
survival was at 1, 3 and 5 years 85%, 78,2% and 72,2%, respectively. On the other hand, after
a graft follow-up of 70+60 months (0-233), we lost 161 (41%) grafts, with only 29 (7,4%) re-
transplantations. Graft survival was at 1, 3 and 5 years 81,7%, 74,5% and 67,8%, respectively.

Differences between 2 groups were not significant. Nevertheless, we found that graft survival
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was worse in patients who were transplanted with donors over 70 years in the following
situations: MELD >25, D-MELD >2000, HCV patients with D-MELD >1000 who received
a graft between 70-79 years and HCV patients who received a graft >80 years (figure 2).
After we completed the comparative and survival analysis, we realized the multivariable
analysis with a COX's regression model based on the graft survival. Recipient age, donor
obesity, donor death from acute stroke, hepatocarcinoma (HCC) and a longer cold ischemia
time were independent risk factors for a worse graft survival. Finally, we realized a model of
binary and multiple logistic regression based on the risk of HCV recurrence. Donor age and a
D-MELD >1000 increased the risk of HCV recurrence 1,2 and 10 times, respectively. Donor

diabetes was a protective factor.

Table 3. Recipient characteristics (HCV, hepatitis C virus; HCC, hepatocarcinoma)

\ GROUP A GROUP B p
Age 55,56+9,5 (27-72) 51,8+10,73 (18-73) 0,00
Sex
Male 107 (81,7%) 180 (68,7%) 0.00
Female 24 (18,3%) 82 (31,3%) ’
HCV 51 (38,9%) 133 (50,8%) 0,03
HCC 49 (37,4%) 64 (24,4%) 0,00
MELD 14,44+5,76 (6-35) 15,43+5,59 (6-40) 0,04
MELD-Na 15,53+6,22 (6-35) 17,84+6,99 (6-40) 0,04
D-MELD 1090+439 (438-2870) 6534355 (88-2440) 0,00
Bilirrubin 3,8+ 7,1(0,3-63) 4,1 +6,1(0,31-59,5) 0,01
Table 4. Perioperative characteristics
GROUP A GROUP B P
Cold ischemic time (min) 438 + 172 (120-975) 386 + 188 (100-1020) 0,00
Choledocho-choledochostomy 117 (89,3%) 194 (74%) 0,00
without Kehr
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Table 5. Management and evolution characteristics

GROUP A GROUP B P
GPT day +1 630 + 413 (25-2000) 602 + 579 (7-4298) 0,05
Prothrombin Act. day +1 57 + 17 (26,77-112,32) 65+ 17 (31-111,4) 0,00
Bilirubin day +3 3,8 + 3,4 (0,30-15,7) 3,1+4,2(0,3-33,7) 0,00
GOT day +3 243 + 242 (33-1560) 201 + 298 (10-2531) 0,00
GPT day +3 568 + 460 (5-2901) 489 + 625 (16-5200) 0,00
GGT day +3 151 + 127 (17-764) 14 + 155 (14-799) 0,02
Prothrombin Act. day +3 75 + 20 (31,11-130) 85 + 19 (20,95-131) 0,00
Albumin day +7 2,7+0,4(1,33-3,62) 2,9 +0,6(1,1-8,6) 0,00
Prothrombin Act. day +7 81 + 19 (29-122,72) 87 + 17 (33-129,53) 0,01
Acute rejection 44 (33,6%) 115 (43,9%) 0,05
HCY recurrence (days) 285+318 (13-1202) 482+681 (8-3687) 0,00
HCYV recurrence (F3 o F4) 20 (64,5%) 30 (32,25%) 0,02
Retransplantation (days) 75+117 (3-296) 960+945 (0-3080) 0,02

Table 6. Multivariable analysis with a COX's regression model based on the graft survival

HR (IC 95%) p
Recipient age 1,025 (1,008-1,041) 0,00
Donor obesity 1,890 (1,249-2,860) 0,00
Donor death from acute stroke 1,627 (1,010-2,621) 0,04
Hepatocarcinoma 1,552 (1,077-2,236) 0,01
Cold ischemia time 1,001 (1,000-1,002) 0,00

Table 7. Multiple logistic regression based on the risk of HCV recurrence
OR (IC 95%) p

Donor age 1,265 (1,026-1,559) 0,02

Donor diabetes 0,083 (0,008-0,822) 0,03

D-MELD >1000 10,404 (1,787-60,562) 0,00
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Figure 2. Survival curves. A) Graft survival in group A based on donor age. B) Graft survival in HCV recipients
from group A with different ages. C) Graft survival in group A based on D-MELD. D) Graft survival in HCV

patients from group A base don D-MELD.

Discussion

Spain continues in the top of the countries with more donors per million of population
(pmp), and it continues being a model for the rest of the countries in tactics to increase the

number of donors. In several articles published by the group of San Francisco (University of
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California), a comparative study was realized among the rates of donation in Spain and in
USA. While in Spain the rate of donors >70 years had increased from 3,8 pmh to 8,8 pmh
(increase of 132 %) in the last decade, in USA this increase had been from 1 pmh to 1,3 pmh.
This supposes that this type of donors represent up to 20% in Spain opposite to 4,4% in USA.
In our experience, the number of LT realized with donors >70 years has been variable
through the years since the first one was realized in 1994. Nevertheless, in the last 5 years this
rate has changed between 15,5% and 22%, representing in the current moment up to 20% of
all LT realized annually. The present study is one of the major sample size studies analyzing
all the published series. We only have found 5 studies with more cases that our series, of
which 4 are multicenter: Cuende et al study published in 2002, Segev et al study published
2007, Shingal et al study published in 2008 and Franco et al study published in 2014, whereas
only the published one by Cescon et al in 2008 was unicenter (Bologna). Donors >70 years
were predominantly females and had more associate cardiovascular risk factors, but only
diabetes seemed to have some impact on the graft survival. These are inherent characteristics
of old donors, as we have seen in different studies. The impact of donor diabetes on graft
survival has been related to the intrahepatic microangiopathy developed by these patients. In
our study, donor diabetes was a protective factor of HCV recurrence, but it had not impact on
graft survival. Nothing have been published about the protective effect of donor diabetes for
HCYV recurrence, so this find is probably due to the lack of other HCV recurrence risk factors
analyzed during the study as for example co-infection for citomegalovirus,
immunosuppression, etc. In addition, these donors had higher rate of obesity, which was
related to greater steatosis and cardiovascular risk factors. Obesity was an independent risk
factor that almost duplicated the risk of graft lost. Very few studies have analyzed the impact
of donor obesity on LT results with grafts >70 years; nevertheless, a lot of them have studied

the impact of donor steatosis on graft survival. Steatosis is one of the main reasons to reject a
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graft, and due to the high rate of steatosis between old donors, a graft biopsy should be
obligatory in all the cases for a correct estimation. We have found a higher rate of deaths due
to acute stroke in donors >70 years, something that appears constantly in all studies as a
characteristic of these donors. In our case it was an independent risk factor that increased 1,5
times the risk of graft lost; nevertheless, the graft survival was similar compared with other
donor death reasons, so it presence was not considered a contraindication for the use of these
grafts. There existed a minor rate of cardiorespiratory arrest episodes and hypotension, a
minor intensive care unit (ICU) time and a lower mean value of sodium, GOT and GPT. It
was due to a more stringent selection to minimize other possible risk factors. There was a
trend to use grafts >70 years in older recipients and HCC patients. In both cases graft survival
is lower when compared with younger recipients and non-HCC patients, so it is
understandable that both were independent risk factors that increase the risk of graft lost. This
fact is important when we compare the results of LT with elderly donors because it could be
the reason of worse graft survival. In our experience, the use of donors >70 years in HCV-
recipients had excellent results, comparable to the results obtained with younger grafts, but in
HCV+ recipients, donors >70 years significantly increased earliness and aggressiveness of
HCV recurrence. Graft survival in these patients was similar when donor age was between
50-65 years and when it was between 70-79 years; so if we decided to restrict the use of aged
grafts in HCV+ recipients we should put the limit at 50 years. A higher donor age and a D-
MELD> 1000 were directly correlated with increased risk of HCV recurrence, 1.2 and 10
times respectively, when grafts >70 years were used. Nevertheless, graft survival was >70% at
5 years when the donor was between 70-79 years with a D-MELD <1000 in HCV+
recipients, so this seems to be a good parameter to ensure a good result using these grafts in
HCV+ patients. Our results with grafts >80 years and grafts with 70-79 years and a D-

MELD >1000 in HCV+ recipient were discouraging; in both cases graft survival was <40%
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after 5 years; although the fact that 85% of LT performed with grafts >80 years in HCV+
recipients had a D-MELD >1000 makes it necessary to confirm the results with longer series.
Maybe, the results with grafts >80 years and a D-MELD <1000 could be admissible. A
longer cold ischemia time was an independent risk factor of graft lost. There was a delay in
functional recovery of grafts >70 years, but without increasing the rate of primary non-
function (PNF), medical-surgical complications, or re-transplantation. Furthermore, with the
use of donors >70 years we have seen a decrease in the rate of acute rejection episodes,

although this fact had no effect on graft survival or HCV recurrence.

Conclusions

Liver donors >70 years are a sure alternative to increase the number of donors; however,
it is obligatory to make a graft biopsy systematically and make a suitable donor-recipient
matching to optimize the results. Although donor age was associated with a increase of
earliness and aggressiveness of the HCV recurrence, this find appears since 50 years, having a
similar graft survival with donors of 50-65 years and donors of 70-79 years, so if we decided
to restrict the use of aged grafts in HCV+ recipients we should put the limit at 50 years. A D-
MELD <1000 when donors of 70-79 years were used in HCV recipients was a good
parameter with a graft survival at 5 years >70%. Nevertheless, the use of donors >80 years in
HCYV recipients, regardless of D-MELD, was controversial, although it would be necessary to

conduct larger sample size studies to confirm the results.
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1.1 RECUERDO HISTORICO DEL TRASPLANTE HEPATICO

Las primeras referencias en la literatura sobre el trasplante hepatico (TH)
aparecieron en 1955, cuando Welch (Albany Medical College, New York)
describié un TH heterotopico en un perro, y en 1956, cuando Cannon (UCLA,

Los Angeles) hizo referencia al TH en animales .

El primer TH en humanos lo realizo Starzl ® en 1963, en Denver (Universidad
de Colorado). Casi simultdneamente se realizaron mas trasplantes en Harvard
(Boston) y en Paris. En 1967, se realizd6 el primer TH en humanos con
supervivencia prolongada en un paciente joven con un tumor hepatico que fallecio
1 afio més tarde por recidiva de la enfermedad de base . Durante los 15 afios
siguientes se suspendio la aplicacion clinica del TH, a excepcion del tenaz trabajo

(4,5)

de los equipos de Colorado y Cambridge

Los resultados negativos obtenidos antes de 1979 se debieron sobre todo a la
falta de pautas de inmunosupresion seguras y eficaces. La demostracion del efecto
de la ciclosporina (CyA) por Calne ©® en 1979 y la asociaciéon de ésta con
esteroides propuesta por Starzl , supusieron un mejor control del rechazo y un
mejor manejo postoperatorio de los pacientes, por lo que, a partir del afio 1981, el
numero de trasplantes realizados en el mundo aumentd progresivamente,
mejorando la supervivencia ostensiblemente, de forma que al 1° afio paso6 del 30%
al 70% y al 5° afio del 18% al 60%. Actualmente la supervivencia a 1 afio esta en

torno al 90%.

Otros factores que han contribuido decisivamente a la mejora en la
supervivencia de los pacientes sometidos a TH son: el perfeccionamiento de la

técnica quirurgica, la mejora en la seleccion de los candidatos, una mayor
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preparacion de los equipos de anestesiologia y cuidados intensivos, el cuidadoso
mantenimiento de los donantes y el desarrollo de nuevos agentes

inmunosupresores mas potentes ¢,

En Espaiia, el primer TH se realiz6 en el Hospital de Bellvitge (Barcelona) el 23
de Febrero de 1984 "9, En el Hospital 12 de Octubre de Madrid, se realizo el

primer TH el 23 de Abril de 1986 7.

En Junio de 1983, la conferencia del National Institute of Health of the United
States desarrollada en Washington D.C., determind que el TH era una modalidad
terapeutica para la enfermedad hepatica terminal y que, por lo tanto, podia dejar

de considerarse un procedimiento experimental ‘2,

El TH representa, hoy en dia, la unica posibilidad terapéutica para los pacientes
afectos de hepatopatias agudas y crénicas que han sobrepasado la posibilidad de

ser tratados mediante terapias tradicionales médicas y quirurgicas.

La oferta de 6rganos es actualmente insuficiente considerando el aumento de la
demanda, lo que ha llevado a la puesta en practica de nuevos recursos para la
expansion del pool de donantes. Entre estos recursos tenemos el empleo de
donantes vivos, la biparticion de 6érganos, los donantes a corazén parado y el
empleo de otros donantes denominados marginales como los donantes afiosos, no
perdiendo de vista alternativas como la regeneracién a través de células madre, el

trasplante de hepatocitos y el xenotrasplante ¢>'*!9,
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1.2 EL TRASPLANTE HEPATICO COMO PROCEDIMIENTO

TERAPEUTICO

1.2.1 INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

1.2.1.1 Insuficiencia hepatica aguda grave

La definicion mas ampliamente aceptada de insuficiencia hepatica aguda
(IHA) incluye pruebas alteradas de coagulacion (por lo general un INR > 1,5) y
cualquier grado de alteracion mental (encefalopatia) en un paciente sin cirrosis
preexistente y con una enfermedad de menos de 26 semanas de duracion ‘9.
Pacientes con enfermedad de Wilson, hepatitis por el virus de la hepatitis B (VHB)

o0 hepatitis autoinmune se pueden incluir a pesar de la posibilidad de cirrosis si su

enfermedad sélo ha sido reconocida hace menos de 26 semanas.

Tabla 1. Factores de mal prondstico en el paciente con THA grave

CRITERIOS DEL KING'S COLLEGE

A. Fracaso hepatico agudo grave por paracetamol:
pH<730
INR > 7.7 + Creatinina > 3.5 + Encefalopatia grado III-IV

B. Fracaso hepatico agudo grave por otras causas:
INR>7.70
Tres de los siguientes:
v" INR > 3.85
Bilirrubina > 17 mg/dl
Edad > 10 afios o < 40 afios
Causa desconocida o secundaria a téxicos o virus NA-NB

LSRN

Intervalo encefalopatia-ictericia > 7 dias
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En funcion de la duracion de la enfermedad podemos diferenciar entre
hiperaguda (7 dias), aguda (7 - 21 dias) y subaguda (21 dias - 26 semanas), aunque
esta clasificacion no es particularmente util ya que no tiene repercusién en el

prondstico.

El progresivo desarrollo del TH junto con la mejora de los cuidados criticos,
ha coincidido con la mejora en las tasas de supervivencia global. La tasa de
curacion sin necesidad de trasplante en el momento actual se encuentran en torno
al 40%, frente al 15% de la era pre-trasplante. La tasa de supervivencia post-

trasplante alcanza en algunas series el 80-90% a 1 afio "%,

Los criterios del King's College Hospital (tabla 1) han sido los mas
comunmente utilizados para valorar la indicacién del TH en la THA grave. Estos
criterios, segun los estudios realizados, tienen un valor predictivo positivo entre el
70-100% y un valor predictivo negativo entre el 25-94% “**%| resultando en una
especificidad aceptable, pero una baja sensibilidad. Los criterios de Clichy,
basados en el valor del factor V de Leyden en pacientes con encefalopatia
consiguieron un valor predictivo positivo de 82% y un valor predictivo negativo de
98% *, pero estudios posteriores han demostrado que estos criterios, al ser menos,

precisan de los criterios del King’s College en la prediccion del prondstico @2,

El desarrollo de métodos eficaces de sustitucion de la funcion hepatica u otras
alternativas al trasplante y mejores scores pronésticos siguen siendo objetivos clave

para mejorar aun mas las tasas de supervivencia general.
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1.2.1.2 Insuficiencia hepatica cronica grave

1.2.1.2.1. ENFERMEDADES COLESTASICAS

1.2.1.2.1.1 Cirrosis biliar primaria

La cirrosis biliar primaria (CBP) fue la primera enfermedad aceptada
universalmente para trasplante ©®”. De etiologia desconocida, es considerada junto

con la colangitis esclerosante primaria (CEP) una enfermedad autoinmune.

Se caracteriza por una colestasis cronica de curso progresivo con frecuencia
fatal, y su prevalencia se estima en 0,33-5,8 casos por 100.000 habitantes ®". Es
mas comun en mujeres entre los 35-60 afios y suele aparecer de forma insidiosa,
con prurito y posteriormente ictericia. Los pacientes presentan una pigmentacion
bronceada por estimulacion de los melanocitos y, a medida que progresa, van

apareciendo otros sintomas tipicos del paciente cirrotico.

Con cierta frecuencia, estos pacientes presentan osteodistrofia hepatica
(osteoporosis y osteomalacia). Ademas, la CBP también se relaciona con otras
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide, la esclerodermia, la

psoriasis, el sindrome de Sjogren y la tiroiditis autoinmune.

No existe tratamiento especifico que modifique la historia natural de la
enfermedad, la cual progresa hacia la muerte por complicaciones de la

insuficiencia hepdtica y de la hipertensién portal (HTP) ©*39,

La enfermedad evoluciona en tres fases:

* Fase asintomadtica, caracterizada por colestasis o por manifestaciones

extrahepaticas que pueden durar mas de 10 afios.
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* Fase sintomatica, que cursa con prurito, ictericia y astenia.

* Fase terminal, al comienzo de la cual se debe establecer la indicacion de

trasplante hepatico, cuando la supervivencia estimada sea menor de 1 afio.

Después del TH existe una elevada incidencia de complicaciones 6seas (30%),
especialmente necrosis avascular, y rechazo cronico (15%). La supervivencia a 5
aflos es del 75-80%, similar a la de otras indicaciones ©** siendo ésta

significativamente mejor que en los pacientes con CBP que reciben tratamiento

meédico, fundamentalmente después de los primeros 2 meses.

La recidiva de la CBP aparece en el 87% de los casos “?, siendo las lesiones
similares a las del rechazo cronico (RC) y a las de la enfermedad injerto contra

huésped (EICH) (colangitis, fibrosis, infiltrado portal y ductopenia) ©”.

1.2.1.2.1.2 Cirrosis biliar secundaria

Es una cirrosis hepatica que se produce a causa de una obstruccion de larga

duracidn de los conductos biliares.

Los conductos biliares intrahepaticos suelen estar dilatados y rodeados por
una reaccion inflamatoria, con aumento del tejido conectivo cerca de las areas
portales pero conservando incialmente la estructura lobulillar. Posteriormente, se
forman puentes de fibrosis entre los espacios portales que deforman la arquitectura

del higado ©¥.
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El TH se plantea cuando es imposible llevar a cabo una intervencién
quirargica sobre la via biliar o cuando, a pesar de una derivacion biliar permeable,

el higado ya se encuentra en estadio de cirrosis ®”.
Entre las causas mas frecuentes de cirrosis biliar secundaria, tenemos:

* Lesiones iatrogenicas de la via biliar

* Hidatidosis hepatica

e Atresia de la via biliar

* Sindrome de Alagille

* Equinococosis alveolar hepatica

1.2.1.2.1.3 Colangitis esclerosante primaria

La CEP es una enfermedad colestasica, progresiva y cronica, de etiologia
desconocida, caracterizada por un proceso inflamatorio fibrosante que afecta a los

conductos biliares intra y extrahepaticos.

La incidencia maxima se encuentra entre los varones en la quinta década de la
vida “?. El riesgo de desarrollar colangiocarcinoma (CC) es de 1,5% anual, mayor
en pacientes con colitis ulcerosa, en los que se encuentra un CC hasta en el 11% de

los casos “V.

Se desconoce la etiologia, si bien se ha prestado especial atencidon a causas
infecciosas y autoinmunes, mediando a través de células del sistema inmune

(linfocitos T) que atacan los conductos biliares con su destruccidon progresiva “2,
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El tratamiento médico convencional (corticoides, coleréticos, quelantes de
acidos biliares, azatioprina, D-penicilamina) no consigue la curacidon completa y
las dilataciones de las areas estenosadas mediante colangiografia trans-parieto-
hepatica (CTPH) solo aportan resultados alentadores de forma temporal “**%. Los
distintos procedimientos quirurgicos utilizados en el tratamiento de esta
enfermedad (colocacion de un tubo en T de Kehr, derivacion bilio-digestiva con o
sin reseccion de la via biliar, etc.), no solucionan el problema cuando la
obstruccion es intrahepatica “?. La indicacidn de estos tratamientos quirtrgicos se
debe realizar, por lo tanto, con cautela, puesto que si mas tarde es necesario el TH,

una cirugia previa puede interferir negativamente en la realizacion del mismo “°.

La indicaciéon del TH, por lo tanto, es similar a la de la CBP y siempre antes, se
debe realizar un cepillado o biopsia del arbol biliar del paciente a través de una
CPTH o colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) para descartar

la existencia de un CC “*®,

La supervivencia media desde el diagnostico hasta la muerte o hasta el
trasplante hepdtico es menor de 10 afios *” y la supervivencia a 1 y 5 afios tras el

trasplante es del 91% y 76%, respectivamente ©%.

Cerca de la mitad de los pacientes trasplantados por CEP van a sufrir algin
grado de rechazo agudo (RA) y hasta una 1/5 parte desarrollaran recurrencia de la
enfermedad sobre el injerto ©V. El aspecto histologico de la recidiva de la

enfermedad es igual al que aparece en pacientes con trombosis de la arteria

hepatica (TAH), RC o EICH. %9

10
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1.2.1.2.2 ENFERMEDADES HEPATOCELULARES

1.2.1.2.2.1 Cirrosis virica

1.2.1.2.2.1.1 Cirrosis por virus de la hepatitis B (VHB)

Se estima que 350 millones de personas en todo el mundo y 1,25 millones en
los Estados Unidos estan infectados por el VHB. Los portadores del virus, en
particular los que adquieren la enfermedad al nacer o en la primera infancia, estan

en riesgo para el desarrollo de cirrosis y hepatocarcinoma (CHC).

Los pacientes con cirrosis compensada tienen un 84% de supervivencia a 5
afios y un 68% a 10 afios; sin embargo, los pacientes con cirrosis descompensada

tienen una tasa de supervivencia a 5 afios de solo el 14% ©.

En la ultima década se han producido mejoras importantes en el tratamiento
de la hepatitis B, debido al desarrollo de farmacos seguros y efectivos antes y

después del trasplante hepatico.

El tratamiento con Lamivudina es bien tolerado y en la practica clinica mejora
los resultados en muchos pacientes con cirrosis descompensada. Sin embargo, el

desarrollo de resistencias es comun ©?,

El Adefovir también es eficaz, ya sea como terapia primaria o en pacientes que
desarrollan resistencia a Lamivudina. Ademds, la probabilidad de resistencia
medicamentosa es mucho menor que con Lamivudina; sin embargo, existe un

riesgo elevado de nefrotoxicidad en pacientes con cirrosis descompensada.

Aunque el tratamiento con interferén alfa puede ser eficaz en algunos

pacientes con cirrosis descompensada, los importantes efectos secundarios

11
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resultantes, incluso a bajas dosis, hacen que no sea una primera opcion de

tratamiento.

Otras alternativas a la Lamivudina y el Adefovir con resultados similares son

el Entecabir y el Tenofovir.

Los primeros resultados del TH fueron desalentadores, ya que en muchos
pacientes la enfermedad recurri6 rapidamente de forma aguda y grave (hepatitis
colestasica fibrosante) con una elevada mortalidad en los primeros 12-18 meses. El
tratamiento perioperatorio con Lamivudina o Adefovir prolongado combinado
con administracion de inmunoglobulina de la hepatitis B ha reducido
drasticamente tanto la tasa de reinfeccion como la gravedad de la hepatitis
recurrente tras el TH. Con el uso rutinario de estas terapias antivirales, la
supervivencia de los pacientes trasplantados por esta causa supera la de los

pacientes trasplantados por muchas otras etiologias en el momento actual ©*.

El régimen Optimo para la prevencion de infeccidon recurrente después del
trasplante de higado sigue siendo controvertido. La terapia antiviral como

profilaxis de la recurrencia se requiere de por vida.

1.2.1.2.2.1.2 Cirrosis por virus de la hepatitis Delta (VHD)

El virus de la hepatitis delta (VHD) puede causar hepatitis aguda, a veces
fulminante, o hepatitis crénica progresiva de curso mas lento. Es un virus
defectuoso que no puede reproducir su capsula externa, por lo que utiliza la
proteina de superficie del VHB, siendo totalmente dependiente de éste para su

replicacion, por lo que la indicacion de trasplante hepatico es igual.

12
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Generalmente, en el curso de la hepatitis B, ésta empeora cuando hay
sobreinfeccion por el VHD, con desarrollo més precoz de CHC y cirrosis. Sin
embargo, los resultados en los pacientes trasplantados por cirrosis por VHB-VHD

no son malos, llegando incluso al 84% de supervivencia a 2 afios ©°.

1.2.1.2.2.1.3 Cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC)

La cirrosis secundaria a la infeccidén cronica por el virus de la hepatitis C

(VHC) es la causa mas frecuente de trasplante hepatico en nuestro medio.

Aunque la incidencia de nuevos casos de hepatitis C ha disminuido, como
consecuencia de la deteccion sistematica de esta infeccidon en donantes de sangre,
la prevalencia de la enfermedad no dejara de incrementarse hasta el afio 2020 y la

proporcion de nuevos pacientes con cirrosis se doblara en el afio 2030 ©.

En contraste con otras indicaciones de TH la recidiva de la infeccion sobre el
injerto tras el trasplante es practicamente universal ®"®. Ademads, la progresion
histolégica a fibrosis es, en promedio, mucho mas rapida en los pacientes con
reinfeccion del injerto tras el trasplante que en pacientes no trasplantados. En los
pacientes con reinfeccion tras el trasplante, el intervalo medio desde el trasplante a
la cirrosis es de 10 afios mientras que los infectados no trasplantados es de entre 20

g (59.60)

y 40 afo

Como consecuencia, y aunque el curso de la infeccién por el VHC en el
paciente sometido a TH es variable, la cruda realidad indica que, comparado con
los pacientes trasplantados por otras causas, los trasplantados por infeccidon

crénica por VHC tienen un 23% mas de riesgo de mortalidad y un 30% mas de
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riesgo de pérdida del injerto a los 5 afios ©"%?. Mas aun, la reinfeccién por VHC

del injerto es la causa mas frecuente de mortalidad (28-39%) y pérdida del injerto

(42-43%) en estos pacientes .

HCV RNA Log,, IU/ml

Peginterferon and Ribavirin

“\\Null
Non-Response
Partial =~
Relapse
| RVR \EVR ETR SVR
Undetectable

8 4 -2 0 4 8 12 16 20 24 32 40 48 52 60 72
Weeks After Start of Therapy

Figura 1. Tipos de respuesta virologica al tratamiento antiviral en la hepatitis crénica C

En este momento existen dos opciones terapéuticas una vez que se ha

producido la reinfeccién y ésta ha dafiado el higado trasplantado de manera

importante: el retrasplante y el tratamiento antivirico. Los resultados del

retrasplante en esta poblacion son, cuando menos, controvertidos

4 pero en todo

caso, el retrasplante, sea cual sea su indicacion, se ve gravemente impedido por la

creciente demanda de organos que dificulta su realizacion a tiempo, y plantea,

ademas, dilemas éticos relacionados con la necesaria equidad en la asignacion de

recursos, como los Organos para trasplante, escasos y dificiles de conseguir. La

segunda opcidn es el tratamiento antivirico con interferén pegilado y ribavirina.

14



INTRODUCCION

Esta opcidon presenta, también, limitaciones importantes relacionadas con las
dificultades de administrar a las dosis correctas estos farmacos en estos pacientes,
como consecuencia de los frecuentes efectos secundarios graves, lo que trae como
consecuencia un porcentaje bajo de pacientes que obtienen una respuesta viral
sostenida (RVS). Sin embargo, los pocos pacientes en los que se consigue

presentan una progresion mas lenta a cirrosis >0,

Importantes avances se han logrado en el desarrollo de nuevos tratamientos
para el VHC, en particular con los nuevos antivirales inhibidores especificos o
directos. Los estudios se dirigen sobre todo a los pacientes infectados con el
genotipo 1 del VHC ©”. Ensayos clinicos fase III que combinan interferén alfa
pegilado, ribavirina e inhibidores de la proteasa del VHC (telaprevir, boceprevir,
simeprevir, etc) se han completado con resultados alentadores. Pero el mayor
avance que ha habido en los ultimos afios es la aparicién de nuevos antivirales
como el Sofosbuvir y el Daclatasvir, que han demostrado unas tasas de RVS por
encima del 90% en esquemas de tratamiento libres de interferon y ribavirina y por
lo tanto de los indeseables efectos secundarios derivados de su uso. Con el empleo
de estos farmacos, en un futuro no muy lejano probablemente disminuya de forma
drastica el numero de pacientes que requieran un TH por una cirrosis debida al

VHC de forma similar a los que ocurri6é con el VHB.

1.2.1.2.2.2 Cirrosis endlica

La enfermedad hepatica alcohdlica es la causa mds comun de cirrosis y
representa el 40% de las muertes por cirrosis en los Estados Unidos. E1 TH es el

Unico tratamiento eficaz para la mayoria de los pacientes, incluso en pacientes con
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cirrosis descompensada, donde puede estar asociada con una significativa mejoria

de la supervivencia ©®.

Existe una gama variable de sindromes clinicos y alteraciones histopatologicas

del higado causados por el alcohol .

Muchos pacientes con enfermedad aparentemente muy avanzada que se
abstengan completamente pueden recuperar la funcionalidad hepatica en cierta
medida, no siendo necesario llegar al TH. Desafortunadamente, no hay ningtin
medio eficaz para predecir que pacientes van a tener este comportamiento tras la

abstinencia alcoholica.

Mas del 85% de los programas de TH en los Estados Unidos requieren 6
meses de abstinencia y la evaluacion cuidadosa por parte de consejeros
profesionales para abordar directamente la adiccion al alcohol antes del trasplante.

Este periodo de 6 meses es el minimo que se exige en todos los programas de TH.

El resultado del TH en la cirrosis endlica es comparable a la de los pacientes
trasplantados para la mayoria de las demas causas, con tasas de supervivencia a
los 7 anos de hasta el 60%. El RA, el fallo primario del injerto (FPI), y la

necesidad de retrasplante son menos frecuentes en este grupo.

Aunque la tasa de recaida del habito endlico varia considerablemente de un
centro a otro, la pérdida de funcién del injerto como consecuencia de la recaida es

poco comun.

Los pacientes con cirrosis alcoholica son mas propensos a desarrollar

complicaciones neuroldgicas en el postoperatorio temprano. Ademas, estos
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pacientes tienen un mayor riesgo de cancer de esdfago, cancer faringeo y

neoplasias gastricas después del trasplante .

1.2.1.2.2.3 Cirrosis autoinmune

Es una enfermedad que afecta principalmente a mujeres jévenes (15-25 afnos),
de caracter multisistémico, detectandose autoanticuerpos en el 70% de los casos,
de curso progresivo en forma de hepatitis cronica activa, y que desemboca casi
irremisiblemente en cirrosis con fallo hepatico “?. Se cree que esta respuesta
anomala puede ser secundaria a una infeccion viral, en donde el componente
genético resulta importante. Tiene una incidencia dificil de cuantificar por la

disparidad de criterios empleados en su diagndstico V.

Se puede asociar a otros fendémenos autoinmunes, como enfermedades

tiroideas, sindrome de Sjogren, colitis ulcerosa, etc.

El tratamiento inicial es con corticoides y azatioprina con un 60-80% de éxito,
aunque muchos pacientes acaban sufriendo recaidas. Aquellos que no responden a
tratamiento empirico son candidatos a tratamiento con otro tipo de

Inmunosupresores.

El TH se reserva para los casos de hepatitis cronica grave y de hepatitis aguda

refractaria a medidas conservadoras.

La tasa de recurrencia de la enfermedad tras el trasplante es del 12-46%, y
guarda una relacion directa con el periodo postrasplante, afectando a un 12% de
los pacientes en el primer afio y al 35% en el quinto afno. Esta recidiva

documentada histoldégicamente se ha visto relacionada con los sujetos que
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presentan un HLA-DR3 (+), a los que se les implanta un donante HLA-DR3 (-).

Por otro lado, esta propensidn a la recurrencia es menor a mayor edad 7.

1.2.1.2.2.4 Cirrosis criptogénica

Hasta en un 10% de los pacientes cirrdticos no es posible descubrir la
etiologia. En estos pacientes, la indicacion para el trasplante se establece de forma

similar al resto de las cirrosis.

En el 20-30% es posible la aparicion de hepatitis persistente o cronica activa en
el injerto, lo que puede indicar una recidiva del cuadro debida quizds a la

presencia aun no detectada de virus o cepas de virus nuevos 7.

1.2.1.3 Tumores hepaticos

1.2.1.3.1 HEPATOCARCINOMA O CARCINOMA HEPATOCELULAR

El CHC causa alrededor de 1 millon de muertes en todo el mundo cada afio.
Los pacientes con hepatitis B crénica, hepatitis C crénica y hemocromatosis son
los que tienen mayor riesgo de desarrollarlo. Ademas, casi todos los niflos no
tratados con tirosinemia que sobreviven a la primera infancia desarrollaran un

CHC.

Actualmente, la cirrosis asociada a CHC representa una de las principales
indicaciones de TH de acuerdo con el informe de la United Network for Organ
Sharing (UNOS) de 2008, donde el 17,5% de los 6.069 beneficiarios de un TH

tenian CHC. Por otro lado, seguin los datos del Registro Europeo de Trasplante
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Hepatico (ELTR), se han realizado 10.616 trasplantes hasta el afio 2009 en Europa

en pacientes con CHC.

Number of nodules

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Tumor size (cm)
70~80% | 50~75% | 35~50% |
Expected 5-year survival

Figura 2. Criterios de trasplante hepatico para el hepatocarcinoma (The CHC metro-ticketing)

El pronéstico de los pacientes con CHC depende tanto del estadio del tumor
como de la reserva funcional hepatica 7. Aunque la reseccién hepética primaria
desde hace tiempo se considera el tratamiento de eleccién, las tasas de
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios son solo del 50%. Por otra parte, la
mayoria de los pacientes remitidos para la resecciéon son rechazados debido a que
el tumor es irresecable o porque la reserva hepatica se considera inadecuada.
Incluso en pacientes con cirrosis bien compensada, la mortalidad perioperatoria

después de la reseccion quirurgica es muy alta si los pacientes tienen evidencia de
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hipertensién portal o wuna bilirrubina sérica elevada. La ablacion por
radiofrecuencia (RF) y la inyeccion percutdnea de alcohol son alternativas
efectivas en tumores menores de 3 cm. En pacientes seleccionados con tumores
irresecables 'y reserva funcional relativamente bien conservada, la
quimioembolizacion transarterial (QETA) ha demostrado que mejora la
supervivencia con respecto a los pacientes que no reciben ningun tipo de terapia,
pero con una menor supervivencia que la conseguida con la reseccidon quirurgica o

la ablacién con RF 7580,

La primera experiencia del TH en pacientes con CHC irresecable no era
alentadora. Aunque la supervivencia perioperatoria y a corto plazo y la calidad de
vida eran mucho mejores que en los pacientes trasplantados con cirrosis
descompensada, el tumor recidivaba en el 90% de los pacientes a los 2 afios. Por el
contrario, se observd que los pacientes con tumores pequenos, especialmente los
que se encontraban casualmente en el momento del trasplante, tenian
supervivencias mayores a largo plazo. Multiples criterios han sido propuestos en
base a la experiencia de los distintos grupos para ver qué pacientes se van a
beneficiar mas del trasplante hepatico, entre los que destacan los criterios de Milan

y los criterios ampliados de San Francisco ¢*?,

El sistema de estadificacion BCLC del Hospital Clinic de Barcelona ha llegado
a ser ampliamente aceptado en la practica clinica y también se utiliza para muchos
ensayos clinicos de nuevos farmacos para el tratamiento del CHC. La reseccion
debe seguir siendo la primera opcién para pacientes que tienen un perfil 6ptimo, y
aunque ésta puede ser realizada en algunos pacientes con enfermedad hepatica

avanzada, la mortalidad es mayor y el paciente se va a beneficiar mas del TH o de
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la ablacion por RF. Un estudio de cohortes demostrd que la ablacién completa de
las lesiones menores de 2 cm era posible en mas de 90% de los casos, con una tasa
de recurrencia local menor del 1%, aunque estos datos deben ser confirmados por
otros grupos antes de considerar la RF como la primera linea de enfoque para el

CHC en estadios precoces ®?,

En resumen, en la ultima década el CHC ha pasado de ser una sentencia de
muerte casi universal, a un cancer que se puede prevenir, detectar en un estadio
precoz y con un tratamiento eficaz. Los médicos que atienden a los pacientes con
riesgo deben ofrecer una alta calidad de deteccidon, manejo adecuado de las
lesiones de pantalla detectadas y proporcionar la terapia que sea mas apropiada

para cada estadio de la enfermedad.

HCC
l 1
Stage 0 StageA-C Stage D
PS 0, Child-Pugh A PS 0-2, Child-Pugh A-8 PS >2, Chila-Pugh C
|
! | !
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal
Single< 2cm. Single or 3 nodules < 3cm, PS 0 Multinodular, PS 0 Portal invasion, N1 M1, PS 1-2 stage (D)
l 1
| !
Single 3 nodules <3cm
Portal pressure/ bilirubin l

l—. Increased —— Associated diseases

& _;l
Normal No Yes
+ +
i i i Sorafenib .
Resection |Liver Transplantation| | RFA TACE Symptomatic
treatment
Curative treatments Palliative treatments

Figura 3. Sistema de estadificacion BCLC del hepatocarcinoma
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1.2.1.3.2 COLANGIOCARCINOMA
El CC el segundo tumor primario maligno méds comun en el higado ®+%?,

La reseccion quirdrgica ha sido durante mucho tiempo el tratamiento de base
con tasas de supervivencia a 5 afios entre el 27-48%. Sin embargo, solo el 10-20%
de todos los tumores eran candidatos a tratamiento quirurgico en el momento del

diagnostico %9,

El TH surgié como una alternativa al tratamiento para los pacientes con CC
irresecables en el momento del diagnostico. La experiencia incial en los afos 80 y
90 fue deprimente, con supervivencias a 5 afios entre el 5-14%, por lo que la

mayoria de los centros abandonaron su uso en estos pacientes ®”.

Unresectable Intraluminal EUS-FNA lymph

. . brush
hilar CCA . nodes
biopsy/cytology

Exploratory Oral Radiotherapy
surgery (OR chemotherapy (EBRT +
staging) (Capecitabine) brachytherapy)

No extrahepatic

) Listing for OLT
spread <

Figura 4. Protocolo de TH en CC irresecable de la Clinica Mayo
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En 1993, la Clinica Mayo desarroll6 un protocolo multidisciplinar en el que
los pacientes con CC hiliar situado por encima del conducto cistico considerados
irresecables, recibian radioterapia (RT) con irradiacién externa a una dosis de
4.500 cGy con 5-FU concomitante. Después de ésto, se administraba braquiterapia
transcatéter con Iridium-192 a una dosis de 2.000 a 3.000 cGy. Posteriormente, los
pacientes recibian Capecitabina oral segin tolerancia hasta el TH. Previo al
trasplante los pacientes eran sometidos a una laparotomia de estadificacion,
realizandose en ese momento una biopsia de los ganglios linfaticos perihiliares, asi
como de cualquier ganglio linfatico o ndédulo sospechoso de ser tumoral. Sélo los
pacientes con operaciones de estadificacion negativas continuaban siendo

candidatos para el trasplante.

Una vez completado el protocolo los pacientes eran sometidos a TH,
obteniendo una supervivencia libre de enfermedad a 1 afo del 92% y una

supervivencia global a 5 afios del 73% “**V.

Estos resultados han reavivado el entusiasmo de los distintos grupos de
trasplante, y aunque muchos centros han vuelto a realizar TH en pacientes con CC
siguiendo el protocolo de la Clinica Mayo, no esta claro aun si estos resultados son

generalizables o se limitan a la experiencia de este grupo.

1.2.1.3.3 OTROS TUMORES

El hemangioendotelioma epiteloide es una neoplasia maligna de bajo grado,

en la que un 1/3 de los pacientes pueden sobrevivir a los 5 afios aun con
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metastasis. Los pacientes con este tumor limitado al higado pueden ser buenos

candidatos para el TH ©?.

En las metastasis de tumores neuroendocrinos (TNE), la mayoria de los
autores reservan el TH para pacientes con sintomas debidos a la secrecion de
compuestos bioldgicamente activos, metastasis que comprometen mas del 70% del
higado, tumores de crecimiento lento y minima enfermedad extrahepatica ©**. A
pesar de que varios grupos han obtenido buenos resultados, la mayoria de los
pacientes sometidos a TH por TNE metastasicos van a desarrollar enfermedad
recurrente antes o después. La disminucion del nimero de donantes ha hecho que
muchos equipos de trasplante hayan desestimado esta indicacion, siendo necesario
realizar maés estudios que confirmen los beneficios del TH en pacientes con
metastasis hepaticas de TNE. En la revision sistematica realizada por Harring et al
©7) se concluyd que el trasplante hepéatico podria considerarse Unicamente en
pacientes jovenes con enfermedad metastasica limitada al higado no
potencialmente resecable, reseccion del tumor primario al menos hace mas de 1

afio con estabilidad de las lesiones y fallo de otros tratamientos no quirdrgicos.

En las metastasis hepaticas de otros tumores no neuroendocrinos, la mayoria
de los centros no consideran la posibilidad por la baja supervivencia obtenidas en

las distintas experiencias publicadas.

1.2.1.4 Enfermedades metabolicas

La existencia de un déficit enzimatico en el higado determina, bien por si

mismo, bien por la acumulaciéon de metabolitos o precursores, una enfermedad
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crénica sola o asociada a otros 6rganos. En éstos casos, el trasplante soluciona la

situacion de insuficiencia hepatica y, ademas, aporta la via metabolica deficitaria

(98-101)

Entre las principales enfermedades metabolicas que pueden ser subsidiarias de

TH en algin momento de su evolucidn, encontramos:

* D¢éficit de alfal-antitripsina

* Enfermedad de Wilson

* Galactosemia

* Tirosinemia

* Hemocromatosis

* Hiperoxaluria

* Hipercolesterolemia familiar

* Polineuropatia amiloidotica familiar

* Glucogenosis Iy IV

* Otras metabolopatias: Sindrome de Crigler-Najjar I, protoporfiria
eritropoyética, porfiria cutanea tarda, enfermedad de Gunter, hemofilia A y
B, fibrosis quistica del pancreas, sindrome del histiocito azul marino,
enfermedad de Niemann-Pick, déficit de proteina C, déficit de la enzima

del ciclo de la urea, enfermedad de Byler, enfermedad de Gaucher, etc.

1.2.1.5 Retrasplante

El retrasplante representa aproximadamente el 10% de todas las indicaciones

de TH.
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Las principales causas de retrasplante urgente son:

e Fallo primario del injerto o disfuncién grave

e Rechazo hiperagudo o agudo grave incontrolable

e Complicaciones quirurgicas: trombosis arterial o portal, causas menos
frecuentes como compresion por cierre laparotomico, torsion vascular del

injerto, etc

Las causas mas frecuentes de retrasplante electivo son:

e Rechazo cronico

e Complicaciones quirtrgicas: trombosis arterial o portal tardia, patologia
biliar

¢ Recidiva de la cirrosis/hepatitis cronica activa (controvertida)

e Rechazo agudo tardio incontrolable

El resultado del retrasplante es significativamente peor que el trasplante
primario con una disminucién de la supervivencia a 1, 3 y 5 afios de
aproximadamente un 20%. Por otro lado, los pacientes que se someten a
retrasplante también tienen una estancia hospitalaria (tanto en unidades de
cuidados intensivos como en la planta convencional) significativamente mas
prolongadas y con mayores gastos hospitalarios que los que reciben un primer
injerto. Por ello, no se acepta el retrasplante en el seno de una sepsis extrahepatica
con fallo del injerto, pacientes con recurrencia de neoplasia o recidiva precoz
grave de la cirrosis por virus C (por su altisimo indice de recurrencia) o cuando el
paciente se encuentra en fallo multisistémico (mas de 4 organos afectos supone

una mortalidad del 90%) @%2.
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Varios grupos de TH han intentado desarrollar modelos pronosticos para los
pacientes sometidos a retrasplante. La urgencia del retrasplante, la bilirrubina
sérica y los niveles de creatinina, una puntuacién de Child mayor a 10 y un model
for end-stage liver disease (MELD) mayor a 25 estan asociados con un peor

pronostico después del retransplante (%10,

1.2.1.6 Miscelanea

1.2.1.6.1 SINDROME DE BUDD-CHIARI Y ENFERMEDAD

VENOOCLUSIVA

Se caracterizan por la trombosis de las venas suprahepaticas y vena cava con
la consiguiente congestion hepatica y, en algunos casos, fracaso hepatico. Puede
presentarse de forma cronica e insidiosa, con ascitis e insuficiencia hepdtica
progresiva, o bien de forma fulminante. No siempre se descubre la etiologia
(enfermedad de Budd-Chiari), el resto se debe a procesos linfoproliferativos,
policitemia vera, hemoglobinuria paroxistica nocturna o anticonceptivos orales
109 Para evitar la recidiva del cuadro es preciso proceder a anticoagulacion

profilactica con hidroxiurea o dicumarinicos en el periodo postrasplante por

tiempo indefinido o dependiendo de la causa.

1.2.1.6.2 ENFERMEDAD POLIQUISTICA

Enfermedad autosdmica dominante de predominio en mujeres que se
caracteriza por la aparicion conjunta de multiples quistes en el higado y el rifidn.
El tratamiento es quirdrgico (reseccion o fenestracion), salvo que origine
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insuficiencia hepdtica o, por su tamafo, determine compromiso respiratorio O

abdominal “**'®)_ En estos casos es posible un trasplante combinado hepato-renal.

1.2.1.6.3 HIPERPLASIA NODULAR REGENERATIVA

Rara indicacion para el trasplante. No suele determinar insuficiencia hepatica

grave, pero si hipertension portal grave que puede requerir el TH para su control.

1.2.1.6.4 TRASPLANTE Y EMBARAZO

El embarazo puede determinar cuadros graves de esteatosis hepatica o
hepatitis fulminante de etiologia imprecisa, que de forma aguda cursan con ITHA.
La conducta con el feto dependera del momento en el que se encuentre la
gestacion, aunque el trasplante se puede llevar a cabo sin sufrimiento del mismo

(199 Tas indicaciones son semejantes a los de cualquier otra hepatitis fulminante.

1.2.2 CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPATICO

1.2.2.1 Contraindicaciones absolutas

La incapacidad para entender, aceptar y colaborar en el trasplante, que ya de
por si supone un proceso laborioso y complejo, excluye a estos enfermos, salvo en
situacion de Urgencia 0. Después del TH es necesario seguir un régimen de
inmunosupresion y revisiones periodicas de por vida. Para obtener una
colaboracion de paciente y familiares es imprescindible que ellos comprendan la

magnitud del trasplante hepatico y participen en sus diferentes fases.
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Los enfermos con sepsis activa de origen extra-hepatobiliar no pueden ser
sometidos a TH, ya que la intensa inmunosupresion inicial la volveria

incontrolable.

Si el paciente presenta un tumor maligno extra-hepatobiliar, no curable, aparte

de su grave enfermedad hepatica, el TH esta contraindicado.

Como en cualquier otra cirugia mayor, la enfermedad cardiovascular grave
contraindica el TH. No obstante, en determinados casos, puede ser corregida
mediante un trasplante combinado, o trasplante cardiaco previo al trasplante

hepatico si estuviera indicado “°7.

Los enfermos hepaticos con alcoholismo activo no deben ser trasplantados.
Ademas de la lesion alcoholica del injerto, los trastornos de personalidad
asociados al alcoholismo impiden una buena colaboracién del paciente en el
proceso terapéutico. En estos enfermos alcoholicos es necesaria una abstinencia de
al menos 6 meses, y un informe psicosocial favorable antes de plantear el

trasplante %11,

Es esencial el abandono de todo tipo de drogas (opioides, sedantes y
canabioides), incluso fumadores activos deben ser considerados dentro de un
grupo de alto riesgo, requiriendo apoyo psiquidtrico y tratamiento. Dichos
candidatos presentan una contraindicacion relativa, tan larga como continue su

abuso de sustancia.

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) solia ser una contraindicacién
formal para el trasplante debido al miedo en la progresion de la enfermedad con la

inmunosupresion. Hoy en dia, con los nuevos antivirales, ha mejorado el control
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sobre el virus, y el trasplante se puede ofrecer de forma selectiva. La
contraindicacién absoluta en estos pacientes incluye: una enfermedad con
descontrol del VIH con multiresistencia a drogas, leucoencefalopatia, malnutricién
grave, necesidad de soporte vital, e infecciones oportunistas. El trasplante en estos
pacientes suele ser realizado en colaboracion con los expertos en el manejo de la
infeccion por VIH. El principal problema en estos pacientes es que en la mayoria
la cirrosis hepatica se debe a la coinfeccion por el VHC. Los ultimos estudios al
respecto han mostrado una supervivencia actuarial a 5 afios entre el 45-55%. Este
dato podria desaconsejar el TH, hasta tal punto que los grupos con peores

supervivencias han dejado de trasplantar a este grupo de pacientes !>,

1.2.2.2 Contraindicaciones relativas

Deben valorarse en el contexto individual de cada enfermo.

La edad del receptor era considerada como wun factor de riesgo
(contraindicacion relativa) para la realizacion del trasplante hepatico. Ha variado
con el tiempo, segun la experiencia de los grupos, los avances de la técnica y de la
inmunosupresidn, asi como por una mayor demanda social. Hasta el afio 1980, el
trasplante hepatico estaba restringido a receptores menores de 50 afios, y a
mediados de los afios 90 se empezo a aceptar los 60 anos como un limite de edad
adecuado por la mayor parte de los equipos de trasplante. A pesar de que la edad
estd asociada a un aumento de los factores de riesgo cardiopulmonares, los
pacientes afiosos requieren una extensa evaluacidn, eliminandose aquellos que
presentan contraindicaciones absolutas como enfermedad cardiopulmonar grave o

cancer no curable. Aquellos pacientes con edad superior a 60-65 anos han
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mostrado una menor supervivencia a 1 y 5 afios que otros mas jovenes. A pesar de
estos peores resultados, la mayoria de los centros, hoy en dia, aceptan los 70 anos,

como edad de corte para el TH !9,

En las infecciones extra-hepatobiliares (pulmon, vias urinarias) que complican
un sindrome de THA, es posible realizar el TH después de iniciar un tratamiento
antibiotico adecuado. La infeccidbn es una amenaza seria para un enfermo
trasplantado y, por lo tanto, inmunodeprimido, por lo que las infecciones
bacterianas, fungicas o viricas deben ser tratadas antes del trasplante. En la
peritonitis bacteriana espontanea pueden ser suficientes 48 horas de tratamiento
antibidtico, mientras que una neumonia requiere un tratamiento antibiotico mas

prolongado.

La trombosis venosa portal fue considerada en un tiempo una
contraindicacién absoluta. Hoy en dia la mayoria de los grupos no la aceptan
como contraindicacion, salvo que ésta sea muy extensa y afecte a todo el eje porto-
espleno-mesentérico. Aunque incluso en esta situacién, hay grupos que
recomiendan la realizacién de una hemitrasposicién cavoportal o una anastomosis

renoportal izquierda para una revascularizacion adecuada del injerto 7.

Los pacientes con neoplasias extrahepaticas tratadas deben cumplir al menos 5

afios libres de enfermedad antes de ser considerados aptos para el TH @7,

La obesidad morbida (indice de masa corporal (IMC) > 40) ha incrementado
la mortalidad a 5 afios después del trasplante hepatico por la morbilidad
cardiovascular asociada. Aquellos receptores con IMC superior a 35 kg/m2
requieren un abordaje individualizado de acuerdo con la politica de cada centro,

pudiendo incluir cirugias sincronicas %!,
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Los pacientes con CC han sido descartados como candidatos al TH debido a
la recidiva universal de la enfermedad y a la escasa supervivencia a largo plazo. En
el momento actual, solo se debe considerar la indicacién dentro del protocolo

desarrollado por la Clinica Mayo.

1.2.3 PRIORIZACION EN LISTA DE ESPERA

Uno de los aspectos mas complejos en los pacientes candidatos a TH es
determinar el momento adecuado para su realizacién. El TH no se debe plantear
en fases precoces de la enfermedad, en las cuales la supervivencia no aumenta con
el mismo. Por otra parte, los pacientes en situacién de marcada gravedad deben ser
atendidos de forma prioritaria porque, en caso contrario, el riesgo de muerte en
lista de espera es elevado. Finalmente, el trasplante hepatico realizado en fases
muy avanzadas de la enfermedad incrementa la morbimortalidad perioperatoria.
Estos tres aspectos ilustran la necesidad de disponer de un sistema que permita la
ordenacion de los pacientes de acuerdo a su pronostico estimado pre y

postrasplante.

El sistema MELD se desarroll6 inicialmente para valorar el prondstico a corto
plazo de los pacientes candidatos a derivacidn portosistémica percutanea
intrahepatica (DPPI) por hemorragia digestiva varicosa o por ascitis refractaria
(20 Tr4s varias modificaciones, hoy dia se usa para predecir la supervivencia a
corto plazo (se ha validado a 3 meses y 1 afio) de los pacientes con enfermedad
hepatica terminal en lista de espera de TH y para valorar el riesgo de mortalidad
en el post-trasplante, y ha demostrado ser mas util en la priorizaciéon que la

asignacidn por la mera permanencia cronoldgica en lista de espera. Este sistema se
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calcula mediante una formula logaritmica y ofrece importantes ventajas respecto a

modelos previos:

e Utiliza una férmula matematica que incluye tres variables objetivas (la

bilirrubina, la creatinina y el INR) "%,

* Elsistema de puntuacion es continuo, lo que permite clasificar a los pacientes
de forma mas precisa en poblaciones grandes, y a lo largo de toda su

evolucion.

* La aparicion de hiponatremia dilucional (sodio inferior a 130 mEq/]) en la
cirrosis descompensada indica un agravamiento del trastorno circulatorio
subyacente, y es un factor predictivo negativo de supervivencia en la cirrosis
hepatica. Por este motivo, se disefido una formula modificada para el MELD
que incorporaba el valor de la natremia (MELD-Na) que parece mejorar la
precision del MELD en sus rangos bajos, aunque no hay consenso sobre su

utilidad en el global de los pacientes ©*?.

MELD = 9,6 - log.(creatinina en mg/dl)
+ 3,8 - log(bilirrubina sérica en mg/dl)
+ 11,2 - log.(INR) + 0, 643

Figura 5. Formula para calcular el indice MELD
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Las guias establecen que un paciente debe ser remitido a un centro de TH
cuando tenga una puntuacion de Child igual o superior a 7, o un MELD de al
menos 10 puntos, si bien la mayoria de los grupos espafioles ha establecido el

minimo en 15 puntos 2324

No obstante, el modelo basado en la puntuacion MELD presenta limitaciones:

* Sus variables pueden alterarse por situaciones clinicas (sepsis y hemolisis)
y determinados tratamientos (diuréticos) relativamente independientes del

deterioro de la hepatopatia.

* Las determinaciones pueden variar de un laboratorio a otro (INR).

* Hay condiciones que indican el trasplante hepatico per se y cuyo

prondstico no es valorable por el MELD.

Las limitaciones del MELD han dado lugar a la busqueda de férmulas que
mejoren su capacidad predictiva iIMELD, que integra el MELD con la edad y el
sodio sérico y el D-MELD que resulta del producto de la edad del donante y el
MELD del receptor). Sin embargo, estos indices necesitan el soporte de mas

estudios para su validacion ¢>19,

En este sentido, el modelo de asignacion francés FLAS (French Liver
Allocation Score) tiene en cuenta la gravedad de la cirrosis (evaluada por el
MELD) y considera otras condiciones frecuentes que no estan asociadas
necesariamente con MELD altos, proponiendo unos criterios de priorizacidon para

estas excepciones "?7,
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Figura 6. Mortalidad en lista de espera de TH segin indice MELD

Como ya hemos comentado, existen unas excepciones al MELD, que se

exponen a continuacion:

* Encefalopatia hepatica cronica/de repeticion con MELD inferior a 15

* Ascitis refractaria con MELD inferior a 15: En estos pacientes, la
primera opcion de tratamiento es la derivacidbn portosistémica
percutanea intrahepatica (DPPI) mds comunmente conocida por las
siglas TIPS (transjugular intrahepatic percutaneous shunt), debiéndose
considerar el transplante hepatico cuando hay contraindicacion para la
misma O existe peritonitis bacteriana espontanea (PBE) recurrente o
cuando existe hidrotorax refractario complicado con hipoxemia o que

requiera toracocentesis evacuadoras de repeticion.

* Sindrome hepatopulmonar
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* Hipertension portopulmonar

*  Prurito refractario que afecta a la calidad de vida del paciente

* Colangitis de repeticion

* Telangiectasia hemorragica hereditaria

* Enfermedad poliquistica hepatica

* Poliquistosis hepatorrenal

* Polineuropatia amiloidética familiar

* Colangiocarcinoma hiliar y periférico

*  Metastasis hepaticas de tumores neuroenddcrinos gastrointestinales

1.3 SITUACION ACTUAL DEL TRASPLANTE HEPATICO EN ESPANA

La constante evolucion y mejoria progresiva de todos aquellos aspectos
relacionados con el TH, han dado lugar a un aumento de las tasas de
supervivencia del injerto y del paciente. En Espafia, segun los datos del registro
espafiol de trasplante hepatico (RETH) de 2012 la supervivencia actuarial a 5 aflos

de paciente e injerto es del 72,6% y 63,5% respectivamente ‘>,

De forma paralela a este incremento progresivo en la mejora de los resultados,
aumenta el nimero de pacientes que son considerados candidatos para TH. Este
aumento de las indicaciones hace que, afo tras afio, se incremente el numero de
TH realizados en Espana, situandose como el pais que mayor numero de TH por

milldn de habitantes realiza en todo el mundo.
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El numero total de donaciones en Espafia crece de forma progresiva, habiendo
pasado de una tasa de 22,6 donantes por millén de habitantes en 1993 a una tasa
de 32 donantes por millon de habitantes en 2010. De igual manera el porcentaje de
negativas familiares a la donacion ha disminuido en el mismo periodo de tiempo
desde un 27,6% a un 19%. Esta situacion no es mas que el resultado del esfuerzo

realizado por la sociedad y los profesionales sanitarios que se encargan de ello.

Fruto de todo ésto, el numero de TH aumenta de forma progresiva,
habiéndose realizado en Espafia durante el ano 2011 1.137 trasplantes, cifra que

sitia a Espafia como el pais con mayor tasa de donacion del mundo.

Sin embargo, en los ultimos afios ya se viene observando una estabilizacion de
las cifras mencionadas, no aumentando de la manera que lo hacia en afios
anteriores *? Esta estabilizacion en el numero de trasplantes, unido al aumento
del numero de indicaciones del TH, trae consigo un incremento progresivo de los
candidatos incluidos en las listas de espera. Asi, en el afio 2012, los pacientes que

continuaban en la lista de espera para ser trasplantados era de 608.

Por otro lado, en los proximos anos se preve que la incidencia de la infeccion
por el VHC va a tener su mayor incidencia, lo que supondra un mayor aumento

del numero de pacientes candidatos a TH.

En 2010, segun el RETH, el tiempo global en lista de espera fue de 150 dias en
el caso de receptores adultos, recibiendo el TH antes de los 3 meses tan solo el 47%

de los pacientes.
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Figura 7. Supervivencia de paciente e injerto, respectivamente, en el TH en funciéon del periodo de

realizacion (RETH 1984-2010)

El acamulo de pacientes en las listas de espera tendra una serie de

consecuencias como son el incremento del tiempo de espera con el consiguiente
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deterioro clinico del paciente, el aumento de la mortalidad y la pérdida de la
indicacién bien por deterioro clinico o bien por progresién tumoral en el caso de

pacientes con CHC 3V,

Por tanto, a pesar del aumento en el nimero de donantes y de la reduccion de
las negativas familiares, el incremento en el nimero de inclusiones realizadas cada
afio ha superado y sobrepasado con creces los beneficios generados por los 2
primeros mecanismos, conduciendo a un incremento progresivo de pacientes en

las listas de espera de TH.

2500 -
2000 - 1550 1657 1727
1500 - 12341‘103
. D& ; : 69
™ 922§ 894 922 [P63 | 983 982 009 § 982 1045 ) 10481032055 16
532 ' s1f 560 s70 | 674 6630 6590 °° b sl 50s Bos
so0 1 2808 278 ) ( . 1 1 1 . i
34 B0 il BT I g 1 L L I ' ,' :
0
1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
W LESPERA uTX HEXITUS W FINALLE

Figura 8. Evolucion de la lista de espera por afios (Memoria 2012 de la ONT)

Analizando todos estos datos, no cabe duda de que el factor limitante para
contrarrestar este hecho es la escasez del numero de 6rganos disponibles. De todo

ello se deduce la necesidad de implementar nuevas técnicas y de evaluar mas
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cuidadosamente posibles donantes que en un principio podrian desestimarse,

permitiendo asi un hipotético incremento en el numero de 6rganos disponibles.

Debido a todo lo expuesto, este hecho ha adquirdo gran relevancia, pasando a
ser una prioridad para los distintos grupos de trasplante, del mismo modo que

antes lo fueron los aspectos técnicos e inmunoldgicos.
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Figura 9. Numero de trasplantes realizados en Espafia segiin el afio (RETH 1984-2012)

1.4 ESTRATEGIAS PARA AUMENTAR EL NUMERO DE INJERTOS

HEPATICOS DISPONIBLES

Las estrategias mas importantes desarrolladas en los ultimos afios para
incrementar el numero de injertos para el TH son la utilizacion de injertos

convencionales con criterios expandidos, la utilizacion de injertos no
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convencionales y el desarrollo de otras técnicas alternativas que por el momento

son solo experimentales.

Entre los injertos que se consideran convencionales con criterios expandidos
vamos a tener los donantes afiosos, los donantes con esteatosis, los donantes
VHC+ o VHB+, los donantes con neoplasias, los donantes con patologia hepatica

benigna y los injertos reutilizados.

Entre los injertos que se consideran como no convencionales tenemos los
procedentes de biparticién hepatica, los procedentes de donante vivo, el trasplante

secuencial o en domind y los donantes a corazon parado.

Entre las técnicas experimentales mas investigadas, destacan el xenotrasplante

y el trasplante de hepatocitos.

1.4.1 INJERTOS CONVENCIONALES CON CRITERIOS EXPANDIDOS

La utilizacion de injertos con criterios expandidos, también denominados
suboptimos o marginales, hace referencia a la utilizacién de érganos que no
cumplen las caracteristicas de 6rgano ideal pero que si reinen las suficientes para
garantizar el correcto funcionamiento del injerto asumiendo una serie de
implicaciones que de ello se derivan. La mayoria de los grupos que realizan TH
consideran como injertos hepaticos con criterios expandidos los procedentes de
donantes anosos, donantes con esteatosis hepatica, donantes con serologia positiva
para VHC y/o anticuerpos contra el antigeno del core del VHB, donantes con
neoplasias, donantes con patologia hepatica benigna y finalmente la reutilizacioén

de injertos hepaticos.
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En los ultimos anos, el empleo de estos injertos se ha multiplicado en todos los
centros de Europa y Estados Unidos, pero con el paso de los afios ha ido creciendo
la incertidumbre acerca de la idoneidad de los mismos segun se han ido

analizando los resultados obtenidos a largo plazo.

Son multiples los trabajos que aparecen en la literatura haciendo referencia a
la utilizacion de injertos con criterios expandidos en el TH *?, Por otro lado, se
han publicado guias de actuacion elaboradas por distintos grupos de trabajo *? e
indices de riesgo (Donor Risk Index-DRI) *** con el objetivo de valorar los riesgos
y beneficios de realizar un TH utilizando este tipo de injertos frente a los de

permanecer en la lista de espera por un tiempo indeterminado.

Aunque los resultados son dispares entre los distintos estudios, todos
concluyen que la utilizacion de estos injertos debera ser valorada en funcién de las
caracteristicas del 6rgano a implantar, del receptor y de la situacion del paciente en

la lista de espera.

1.4.1.1 Donantes de edad avanzada

A lo largo de los ultimos afos la edad de los donantes ha ido en progresivo

aumento.

El empleo de donantes de edad avanzada conlleva asumir el uso de un érgano
que con el paso de los afios ha ido envejeciendo progresivamente de forma
paralela al resto del organismo, y en el que han tenido lugar una serie de cambios

fisiologicos y patologicos que deben ser evaluados cuidadosamente. Mas adelante
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veremos con mayor profundidad cuales son estos cambios y como van a influir en

el funcionamiento del injerto hepatico.
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Figura 10. Evolucién de la edad de los donantes hepaticos por periodos (RETH 1984-2010)

Otro hecho a tener en cuenta es que con la edad aumenta el riesgo de
neoplasias, lo que obliga a realizar una revision meticulosa de estos donantes con
el objetivo de no pasar por alto la presencia de un proceso tumoral que invalidaria

inmediatamente la donacion.

En la actualidad, la edad avanzada no debe considerarse una barrera para la
donacion hepatica, aunque si que debemos hacer una seleccion individualizada del
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donante analizando otra serie de caracteristicas junto con la edad y tener en cuenta

igualmente la situacion del receptor candidato a recibir dicho 6rgano **?,

Posteriormente estudiaremos de forma detallada las distintas caracteristicas
de estos donantes y cudles son los resultados que vamos a obtener con su

utilizacion.

1.4.1.2 Donantes con esteatosis hepatica

El aumento del numero de donantes con esteatosis hepatica ha ido
aumentando paralelamente a la edad del donante, asi como a una mayor
prevalencia de factores favorecedores de la esteatosis hepatica como son la

hipertensién arterial (HTA), la diabetes mellitus (DM), la obesidad, etc ©**.

Se estima que la prevalencia de esteatosis hepatica entre los donantes en

muerte encefélica en todo el mundo occidental puede llegar al 26% "

Cuantitativamente, la esteatosis hepatica se puede clasificar en 3 grados **”:

e Leve: Esteatosis <30%

e Moderada: Esteatosis 30-60%

e Grave: Esteatosis >60%

Desde el punto de vista cualitativo existen 2 tipos de esteatosis: macrovacuolar
o0 microvacuolar, aunque en la mayoria de los casos ambas aparecen combinadas
en distinto grado. La esteatosis macrovacuolar es la mas perjudicial para el

correcto funcionamiento del injerto hepatico, ya que provoca alteraciones en la
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microcirculacion intrahepatica cuyas consecuencias se hacen notar mas durante el

proceso de preservacion y reperfusion del injerto ©2*14P,

Globalmente, la microesteatosis no se considera una contraindicacién para el
TH. La macroesteatosis leve (<30%) se considera igualmente una condicion en la
cual los injertos pueden ser utilizados para el TH. Son los injertos con

macroesteatosis moderada (30-60%) los que presentan una mayor controversia.

Un estudio reciente llevado a cabo por Spitzer et al “*? en el que se analiza el
Registro cientifico de Receptores de Trasplante en Estados Unidos, demostré que
la macroesteatosis moderada era un factor independiente predictor de menor
supervivencia a 1 afio después del TH. A pesar de ello, las recomendaciones de la
mayoria de los grupos de referencia internacional es que los injertos esteatdsicos
deben ser evaluados cuidadosamente junto con otros factores, ya que este tipo de

injertos es uno de los que mas puede contribuir a aumentar el pool de donantes.

Ademas, se ha visto que el grado de macroesteatosis se relaciona con una
mayor tasa de FPI (13% vs 3%) y una recidiva del VHC sobre el injerto més precoz

y mas agresiva (4149,

La utilizacién de sustancias citoprotectoras (antioxidantes, pentoxifilina, IL-6,
hrHGF y N-acetilcisteina) y el preacondicionamiento isquémico han demostrado
tener un efecto beneficioso en la recuperacion funcional postrasplante de higados
esteatosicos tras periodos de preservacion mas o menos prolongados. Sin embargo,

su utilidad en la préctica clinica esta aun por demostrar.

Debido a la epidemia cada vez mayor de diabetes y obesidad, junto con el

aumento progresivo de la edad de los donantes, todos ellos factores de riesgo para
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el desarrollo de esteatosis hepdtica, los injertos con esteatosis pueden llegar a ser

en un futuro no muy lejano una de las principales fuentes para el TH.

1.4.1.3 Donantes con serologia positiva para el VHC

El ntiimero de donantes con serologia positiva para VHC continta siendo
reducido. En el ano 2010, en Espafia segin el RETH, un 1.8% de todos los

donantes tuvieron una serologia positiva para el VHC.

La utilizacion de injertos procedentes de donantes con serologia positiva para
el VHC en receptores VHC positivo, se basa en 2 hechos: por un lado la cirrosis
hepatica asociada a VHC es la principal indicacién para el TH, y por otro lado, la
reinfeccidén del higado implantado es universal con una evolucién a cirrosis mas

rapida que en pacientes inmunocompetentes.

Inicialmente se pensaba que la discordancia entre los 2 genotipos virales podia
tener un efecto deletéreo en la patogenicidad del virus, pero ésto ha quedado ya
resuelto al comprobarse varios hechos como que el genotipo 1 es siempre el
dominante y que en los pacientes en los que el genotipo del donante se hace

dominante, esperimentan una recidiva mas leve de la enfermedad “*7.

Aunque en la mayoria de las series publicadas el numero de pacientes es
escaso, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia de paciente e injerto y en el comportamiento de la recidiva de la
enfermedad. El estudio realizado por Marroquin et al “*® analizando el registro de
la UNOS, es el mas amplio hasta la fecha, no encontrando diferencias

estadisticamente significativas al comparar los resultados entre los receptores VHC
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positivo que recibieron un injerto VHC positivo y los que recibieron un injerto

VHC negativo.

En un estudio realizado al respecto recientemente en el Hospital 12 de
Octubre por Alvaro et al ™ se observé que un importante niamero de los donantes
no presentaban actividad replicativa en el momento del trasplante. Este puede ser
un dato muy a tener en cuenta, y que no habia sido valorado en estudios previos,
ya que puede ser la justificaciéon de que estos injertos funcionen igual que los

injertos de donantes VHC negativo.

Como conclusién, podemos decir que los injertos hepaticos procedentes de
donantes VHC positivo unicamente pueden ser utilizados en receptores VHC
positivo y que una biopsia que descarte fibrosis o hepatitis junto a un estudio
microbioldgico de la actividad replicativa en ese momento son necesarios para
asegurar una buena optimizacién de la funcién del injerto. Con todo ello, los
resultados obtenidos permiten que este tipo de injertos deban ser considerados

como una fuente mas para ampliar el pool de donantes.

1.4.1.4 Donantes con anticuerpos frente al antigeno del core del VHB

Segun datos de la ONT, la prevalencia de anti-HBc positivo en los donantes
de todo el territorio nacional se ha situado en los ultimos afos entre el 8-15%. En
el afio 2008, segun datos obtenidos del RETH, un 10,2% de todos los donantes
evaluados fueron anti-HBc positivo. Teniendo en cuenta todos estos datos, si este
tipo de donantes fueran desestimados desde un principio, en nuestro entorno

podriamos perder hasta un 15% de los injertos utilizados para el TH (#7139
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El principal riesgo de la utilizaciébn de estos injertos es el desarrollo de
hepatitis B de novo en el receptor, basandose en que la presencia de actividad
replicativa oculta en el donante puede ser desencadenada por el estado de
inmunosupresién tras el trasplante, especialmente en relacibn con la
corticoterapia. Este riesgo puede alcanzar hasta el 70% en pacientes sin
anticuerpos frente al VHB, pero disminuye hasta el 0-18% si el receptor es anti-

HBs y/o anti-HBc **?.

Con estos datos, el empleo de estos injertos en pacientes sin anticuerpos para
el VHB parecia en un principio una clara contraindicacién para su uso. Sin
embargo, con el paso de los afios, multiples estudios han demostrado que la
administracion profilactica de antivirales frente al VHB (especialmente
Lamivudina) de forma aislada o en combinacién con la inmunoglobulina humana
contra el virus de la hepatitis B (IGHB), puede llegar a eliminar el riesgo de

transmision de la infeccidn.

Inicialmente, los estudios estaban encaminados al empleo de estos injertos en
pacientes con hepatitis por el VHB (HBs-Ag positivo: antigeno de superficie del
VHB positivo), ya que eran pacientes que iban a precisar profilaxis de por vida, y
aunque en un principio parecia que la recurrencia de la enfermedad por el VHB
era mas frecuente, la mayoria de los estudios conluyeron que las supervivencias

obtenidas eran similares a las conseguidas con injertos convencionales ¢"*?

Posteriormente, los estudios se encaminaron a valorar los resultados del
empleo de estos injertos en pacientes HBs-Ag negativos, obteniendo una tasa

media de hepatitis B de novo sobre el injerto en torno al 48%.
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Una correcta vacunacion del VHB en estos pacientes no parecié disminuir en
un principio las tasas de hepatitis de novo sobre el injerto, aunque no por ello
dejaba de ser un acto obligatorio en todos los candidatos a TH. Igualmente la

profilaxis con IGHB por si sola tampoco parecia ser efectiva.

Sin embargo, el empleo de una profilaxis postrasplante con Lamivudina y/o
IGHB ha demostrado reducir la probabilidad de hepatitis de novo sobre el injerto
en ambos grupos, reduciendo la tasa del 48% al 12% en los pacientes HBs-Ag

negativos y del 15% al 3% en los pacientes HBs-Ag positivo "V,

Teniendo en cuenta todo lo expuesto, la utilizacion de este tipo de injerto
parece una buena alternativa para ampliar el pool de donantes, siempre realizando
un correcto emparejamiento donante-receptor, y aunque los receptores ideales van
a ser aquellos HBs-Ag positivos, su utilizacion en receptores HBs-Ag negativos
con una correcta profilaxis antiviral parece ofrecer buenos resultados con unas

tasas de recidiva del VHB aceptables.

Actualmente los estudios estan encaminados al empleo de donantes HBs-Ag
positivo con resultados aceptables. El estudio realizado por Loggi et al “*?en 2012,
el mas largo hasta la fecha, demuestra unos resultados, realizando una correcta
profilaxis antiviral similares a los obtenidos con el empleo de injertos anti-HBc
positivo. No obstante, estudios de mayor envergadura deben ser realizados para

confirmar estos resultados.
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1.4.1.5 Donantes con neoplasias

La utilizacion como donantes de pacientes con historia previa de enfermedad
tumoral ha sido regulada clasicamente por los organismos encargados de ello con

el fin de evitar la transmision tumoral con el trasplante ‘7,

En el momento actual se considera que un paciente con antecedentes de
enfermedad tumoral puede ser candidato a donar sus 6rganos siempre que hayan
transcurrido al menos 10 afios desde que se trat6 el tumor con intencidén curativa y

no haya evidencia de recurrencia de la enfermedad.

Existen una serie de tumores que por bajo potencial de malignidad no se
consideran una contraindicacion para la donacion de 6rganos. Entre estos tumores
tenemos los carcinomas cutaneos (basocelular y espinocelular de pequefio
tamafio), carcinoma 7z situ de cérvix uterino, tumores del sistema nervioso central
(SNC) (excepto glioblastoma y meduloblastoma) y carcinoma de células renales

inferior a 4 cm.

Por otro lado, existe un grupo de tumores en los que se han descrito recidivas
a largo plazo, incluso después de 10 afios, y que por lo tanto son una
contraindicacién absoluta para la donacién de organos. Entre estos tumores

tenemos el melanoma cutaneo y los sarcomas de partes blandas.

Un andlisis exhaustivo de las neoplasias encontradas durante la evaluacion del
donante es obligatorio, quedando la aceptaciéon de la donacion supeditada al

analisis histopatoldgico del tumor.
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1.4.1.6 Donantes con patologia hepatica benigna subyacente

Las referencias bibliograficas en cuanto al empleo de injertos hepaticos con

enfermedad tumoral benigna son escasos y la mayoria son casos aislados.

Los quistes hepaticos simples aparecen en un 5% de la poblacion, y aunque
deben ser valorados en funcidon de su tamafio y localizacidén, por si solos no
contraindican la donacién. En algunos estudios se hace referencia a la
poliquistosis hepatica multiple bilobar como posible contraindicaciéon para la

donacidn.

La presencia de hemangiomas hepaticos aislados tampoco contraindica la
donacion por si solos, aunque debe evitarse cualquier manipulacion sobre ellos

que pueda originar una rotura espontanea, en cuyo caso debe ser enucleado.

Figura 11. Detalle de un injerto hepatico con quistes simples bilobales
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En el caso de adenomas hepaticos o lesiones sugestivas de hiperplasia nodular
focal, siempre se debe proceder a su reseccion para estudio histopatologico que
confirme el diagnostico. El tipo de reseccion necesaria, siempre que se confirme el
diagnostico histopatologico, sera el principal condicionante para la aceptacion del

organo.

En cuanto a los pacientes que presenten lesiones hepaticas postraumaticas,
solo van a ser subsidiarios para la donacion de érganos los que presenten lesiones
grado I y II de la clasificacién de la American Association for the Surgery of the
Trauma. En estos casos se debe prestar especial interés en conseguir una correcta

hemostasia del parénquima hepatico y en reparar posibles zonas de fuga biliar **%.

1.4.2 INJERTOS NO CONVENCIONALES

Split.: 8

M.E.: 1031

Muerte Encefalica

Completo / Reducido c
Asistolia: 17

Domind: 8

i Domino Vivo M Split M Asistolia HM.E

Figura 12. Relacién de TH segun tipo de injerto 2012 (Memoria anual ONT)
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Los injertos no convencionales son aquellos que no cumplen criterios
ampliados sobre un donante hepatico en muerte encefalica. En el afio 2012, este
tipo de injertos representd cerca de un 17% de todos los trasplantes realizados en

Espafia ?,
Como injertos hepaticos no convencionales vamos a referirnos a los siguientes:

* Injerto procedente de biparticién hepatica o Split
* Injerto procedente de donante vivo
* Injerto procedente de TH secuencial o en domin6

* Injerto procedente de donante en asistolia

1.4.2.1 Injertos procedentes de biparticion hepatica o Split

La capacidad regenerativa del parénquima del higado (un 30-40% de la masa
hepatica es suficiente para suplir las necesidades del organismo) y la distribucién
segmentaria de los elementos vasculo-biliares, han llevado a la conclusion de que
el higado es un 6rgano doble que puede ofrecer los beneficios de ser utilizado en 2

receptores en lugar de en 1 por medio de la divisién de un injerto convencional

158)

La primera descripcion de la reduccion del injerto hepatico, para trasplantar a
un nifo con un injerto de un adulto, fue realizada por Bismuth et al en 1984. Pero
el concepto de division de un injerto no fue descrito hasta finales de los afios 80, de

forma casi simultanea, por Pichlmayr **> y Bismuth @9,

Los primeros resultados obtenidos fueron pobres, especialmente cuando se

empleaba en 2 adultos **”. Pero con la mejora de las técnicas, un mejor
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conocimiento de la anatomia intrahepdtica, un mejor emparejamiento donante-

receptor y la introduccion de la biparticion in-situ, estos resultados han ido

(160)

mejorando progresivamente

Artery to Seg 4

Figura 13. Esquema detallado de una biparticién hepatica

A partir del afio 1990, muchos centros de todo el mundo comenzaron a
desarrollar la técnica de la biparticion hepatica, aplicada en la mayoria de los casos
al trasplante de un adulto con el 16bulo hepatico derecho (LHD) y de un nifio con
el 16bulo hepatico izquierdo (LHI), ya que a pesar de las mejoras técnicas, los
resultados cuando se trasplantaba a 2 adultos continuaban siendo controvertidos.
Tal fue el auge de la biparticiébn hepatica que a finales del 2008, se habian
realizado en Europa mas de 4000 trasplantes con injertos procedentes de

biparticién (Figura 14).
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Alternatives to the Use of the Full Size &

ELITA 12/2009

Cadaveric Liver Grafts in Europe

[l

< 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
988

Domino : 713 m Living donor : 3622 m Reduced liver : 2552 Split liver : 4453

Figura 14. Trasplante hepatico con injertos no convencionales en Europa (ELTR 2009)

El donante ideal para realizar un Split, va a ser un paciente joven <50 afios,
hemodindmicamente estable, con una estancia hospitalaria corta, enzimas
hepaticas normales y sin antecedentes de enfermedad hepatica. Sin embargo,
donantes de mayor edad pueden ser utilizados siempre que tengan una funcion

aceptable y mantengan intacta su capacidad de regeneracion.

Existen 2 técnicas que se pueden llevar a acabo para realizar la técnica de
Split: la biparticidn ex-situ que se lleva a cabo durante la cirugia de banco una vez
extraido el injerto completo, y la biparticién in-situ que se realiza durante el
proceso de la extraccion *?. Multiples han sido los estudios que han evaluado los
resultados de ambas técnicas. Aunque la biparticion in-situ disminuye el tiempo de

isquemia fria y presenta una menor tasa de complicaciones biliares, hemorragicas
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e isquémicas del segmento IV, los resultados a largo plazo son similares con
ambos procedimientos, por lo que la mayoria de los grupos, dada la complejidad
del procedimiento #n-situ y un mayor tiempo de extraccion, ha preferido abandonar

la técnica in-situ 'y realizarla ex-situ V.

Actualmente, la supervivencia del injerto a 3 afios procedente de biparticion se
sitia alrededor del 80% en los ultimos trabajos publicados, por lo que se considera
que el Split, hoy en dia, es una opcion valida y segura para ampliar el pool de
donantes, siempre que su aplicacion se lleve a cabo en un receptor adulto y en uno

pediatrico (62169,

Tabla 2. Principales series de TH con injertos procedentes de biparticion

TECNICA SUPERV.PACIENTE SUPERYV. INJERTO

1 ANO 1 ANO

Emond 1990 18 Ex-situ 67% 50%

De Ville 1995 98 Ex-situ 68% 62%
Otte 1995 29 Ex-situ 71% 67%
Rela 1998 41 Ex-situ 90% 88%

Broering 2001 49 Ambas 82% 76%

Ghobrial 2000 110 In-situ 79% -

Spada 2000 39 In-situ 84% 76%
Yersiz 2003 92 In-situ 78% (3 anos) 68% (3 afios)
Cardillo 2006 323 In-situ 79% (3 anos) 72% (3 anos)

Su aplicacion en 2 receptores adultos es mas controvertida, ya que los
resultados de la utilizacion del LHI ain no han demostrado unos resultados

equiparables al trasplante convencional, en especial debido al riesgo de desarrollar
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el sindrome small for size o al FPI por insuficiencia del injerto. Su uso solo podra
ser considerado en el caso de adultos de pequefio tamaio y siempre previo estudio

hepatico volumétrico minucioso.

1.4.2.2 Injertos procedentes de donante vivo (THDYV)

El THDYV es otra buena alternativa al empleo de injertos convencionales para
ampliar el pool de donantes. La donaciéon del LHI, desde hace tiempo, se ha
convertido en una técnica de gran éxito para el TH pediatrico. En cuento al
empleo de esta técnica para receptores adultos, solo algunos centros realizan la

técnica empleando el LHD del donante, y en menos casos el LHI.

Las ventajas del THDYV incluyen una optimizacion en el emparejamiento
donante-receptor, mayor sincronizacion entre la extraccion del injerto y el

implante en el receptor y, por lo tanto, menor tiempo de isquemia fria 9167,

El primer THDV fué realizado por Strong et al "® en Australia, y la primera
serie fue publicada por Broelsch et al " en 1991 incluyendo 20 THDYV realizados

en nifios.

Inicialmente varios estudios constataron que el THDV no solo disminuia la
mortalidad en lista de espera, sino que ademas mejoraba las supervivencias con
respecto al empleo de injertos convencionales, eso si, asumiendo un mayor costo
del procedimiento 7. M4s tarde, otros estudios objetivaron que estos costes se
equiparaban cuando el THDYV era realizado en centros con amplia experiencia, y

que la mejor supervivencia obtenida en realidad se debia a que los receptores de
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THDV tenian menor tiempo en lista de espera y una situacion funcional mejor

valorada por el MELD.

Sin embargo, la principal limitaciéon del THDV ha sido siempre el riesgo que
supone el procedimiento para el donante, hasta tal punto que algunos centros han
cerrado el programa de donacidn en vivo tras el fallecimiento de algin donante.
Como ejemplo de esta preocupacion por las posibles complicaciones en el
donante, en Estados Unidos en el afio 2001 se reealizaron 519 THDYV, mientras

que en el 2003 esta cifra disminuy6 hasta 320 "V,

El donante vivo suele ser un familiar directo o un cényuge, con
compatibilidad ABO preferiblemente y por lo general menor de 60 afios. Un
estudio valorando la edad del donante (<50 anos vs >50 afios) no encontrd
diferencias significativas en la apariciéon de complicaciones graves en el donante,
sin embargo, cuando se realizaba la donaciéon del LHD incluyendo la vena
suprahepdtica media, de donantes >50 afios, quedando un remanente hepatico

<35%, la aparicion de complicaciones graves aumento significativamente.

Multiples series han demostrado hasta la fecha unos resultados mas que
favorables del THDV en adultos. El estudio A2ALL, uno de los estudios
multicéntricos de mayor tamafio realizado, incluy6 385 pacientes de 9 centros,
obteniendo una supervivencia del injerto a 1 afio del 81%. Ademas la mayor edad
del receptor, un mayor tiempo de isquemia fria y una experiencia del centro menor

a 20 THDYV fueron factores predictores independientes de pérdida del injerto.

Actualmente, tanto el TAC helicoidal (tomografia axial computerizada) como
la RMN (resonancia magnética nuclear) nos permiten calcular el volumen parcial

o total del higado con gran fiabilidad “”*'"®. Junto con la estimacién del volumen
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hepatico, ambas pruebas son claves para el adecuado conocimiento de la anatomia
vascular del higado, lo que permite minimizar el riesgo de potenciales
complicaciones, tanto en el donante como en el receptor. La RMN ademas
permite un estudio detallado de la anatomia biliar, por lo que actualmente debe ser

la exploracion de eleccion en la evaluacion del potencial donante vivo 7.

Como ya se ha comentado, el empleo del LHD para el THDV en adultos
ofrece ventajas con respecto al empleo del LHI. Entre estas ventajas se encuentra
que el célculo aproximado de que el LHD representa aproximadamente 2/3 de la
masa hepatica global, es suficiente para satisfacer las necesidades metabolicas del
donante, y que las anastomosis vasculares son mas faciles de realizar debido a la

disposicion del injerto en el espacio subfrénico.

Sin embargo, el empleo del LHI, en general, ha quedado limitado a receptores
con un peso <60 Kg. En este contexto, multiples estudios han examinado el efecto
de la relacién del peso del injerto con respecto a la del receptor (graft-recipient

weight ratio-GRWR) en la funcion del injerto:

* El grupo de Kyoto analizd el resultado del THDV en 276 receptores en
funcién del GRWR, concluyendo que en los casos en los que el cociente era
<1%, existia evidencia prolongada de disfuncion del injerto con una menor

tasa de supervivencia del mismo @7,

* El grupo de San Francisco obtuvo resultados similares, concluyendo que los
injertos con un peso <50% del peso corporal del receptor tenian mayor riesgo
de desarrollar el sindrome SFS, con el consiguiente FPI del injerto, y por lo

tanto una menor supervivencia a largo plazo del mismo “"”.
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* Un analisis adicional del grupo de Kyoto fue un poco mas alld, concluyendo
que en los receptores que presentaban una disminucion de la presion portal
<15 mmHg ya fuera, o bien por esplenectomia previa o bien por derivacion
portosistémica, los resultados eran mejores, pudiendo incluso utilizar injertos

con una GRWR<0,8% de forma satisfactoria !’®.

* Finalmente en otro estudio de 427 pacientes en el que se compararon los
resultados de 35 pacientes con una GRWR <0,8% frente a 392 pacientes con
una GRWR>0,8%, se obtuvieron resultados similares entre ambos grupos,
solo destacando en el andlisis multivariante la asociacion de una menor

supervivencia del injerto con donantes <44 afios con una GRWR<0,8% "7,

Tabla 3. Principales series de THDV en adultos

SUPERV. SUPERV. COMPLICACIONES
PACIENTE 1 ANO INJERTO1ANO

Marcos 2000 40 88% 85% 47%
Fishbein 2001 50 87% 80% 32%
Lee 2001 157 87% 87% 25%
Hirata 2002 90 92% - >20%
Miller 2003 99 92% 88% 38%
Boillot 2003 88 92% 85% 32%
Malago 2003 74 79% 75% 30%
Lo 2004 100 92% 90% 38%

En cuanto a los resultados obtenidos en el receptor, segin datos de la UNOS
sobre 2.473 THDV realizados en Estados Unidos, la supervivencia de injerto y

receptor a 1, 3 y 5 anos es del 82,5%, 72,3% y 66%; y 90,1%, 82,6% y 77,8%
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respectivamente; similares a las obtenidas de forma global con injertos
convecionales "*”. En Europa, los datos del Registro Europeo de Trasplante
(ELTR) sobre 2.370 THDV mostraton una supervivencia del injerto a 1, 3 y 5 aflos
del 80%, 73% y 70% respectivamente “*". Finalmente, los datos en nuestro pais del
RETH en base a 110 THDYV realizados hasta el 2010 mostraton una supervivencia

del injerto a 1y 5 afios del 79.3% y 64% respectivamente >,

En la actualidad, una vez resuelta la idoneidad de estos injertos para el TH los
estudios se centran en qué tipo de pacientes se van a beneficiar mas de su
utilizacion. Los estudios que analizan los resultados del THDV en pacientes con
cirrosis por el VHC inicialmente sugerian que favorecia la recidiva precoz y
agresiva de la infeccion por el VHC sobre el injerto. Sin embargo, hasta el
momento, ninguno de estos estudios ha demostrado que este hecho disminuya la

supervivencia de paciente e injerto *®?.

Ultimamente uno de los aspectos mas debatidos ha sido la indicacion del
THDYV en pacientes con HCC, y es que su aplicacion, permite en estos pacientes
disminuir el tiempo en lista de espera con la consiguiente disminucién del riesgo
de progresion de la enfermedad. Ademas, permitiria realizar el TH en pacientes
con estadios mas avanzados (siempre que ésto aportase un beneficio en las tasas de
supervivencia) que no cumpliesen criterios sin que esto repercutiese en el reparto
de injertos entre el resto de candidatos. Este ultimo hecho, es algo que ain no esta
del todo claro y que se debe confirmar mediante la realizacién de protocolos
clinicos sobre la ampliacion de los criterios del TH con injertos procedentes de

donante vivo en pacientes con HCC 818,
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1.4.2.3 Trasplante hepatico secuencial o en domind

El trasplante hepatico secuencial o en domind consiste en la realizacion de un
TH con un injerto convencional de donante en muerte encefalica en un receptor
que presente una enfermedad metabolica, receptor que a su vez se convierte en

donante de su higado para un segundo receptor.

En la mayoria de los casos descritos en la literatura, la enfermedad metabdlica
del primer receptor es una polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) tipo I,
aunque se han descrito casos en pacientes con otras metabolopatias como la

hiperoxaluria %9,

La explicacion de este procedimiento, es que el higado de estos pacientes es un
organo sano con todas sus funciones preservadas, excepto por una alteracion
metabolica puntual. En el caso de la PAF tipo I, esa metabolopatia consiste en la
produccién de una proteina anémala que se va a depositar en los tejidos en forma
de sustancia amiloide alterando su funcion. Esta alteracion funcional se
caracteriza por una polineuropatia periférica y del sistema vegetativo que
comienza a manifestarse a los 30-40 afios de edad, causando la muerte del paciente
a los 10-12 afios del inicio de los sintomas. En estos pacientes el TH interrumpe el

curso de la enfermedad permitiendo cierta mejoria clinica ®”.

El injerto obtenido del paciente con PAF, es un injerto normofuncionante
salvo por la produccion de la proteina amiloide, por lo que seguira la historia
natural de la enfermedad, depositandose en los tejidos y produciendo clinica varias
décadas después. Tan solo se han descrito 2 casos aislados de polineuropatia antes
de los 10 afios en receptores de TH secuencial "**'*” Debido a esta situacion, van a

ser injertos que se utilicen en receptores de edad avanzada, preferentemente >60
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afios de cualquier etiologia, asumiendo que conociendo la historia de la PAF, ésta
no va a producir sintomatologia hasta varias décadas después, no habiéndose

descrito hasta la fecha casos de que sea la causa de la muerte del paciente.

El primer trasplante secuencial se realizd en 1995, y desde entonces se han
registrado en el ‘Familiar Amyloidotic Polineuripathy World Transplant Registry’

mas de 600 trasplantes ",

La obtencion del injerto afecto por PAF presenta una serie de peculiaridades
técnicas. La mas importante es en referencia a la vena cava retrohepatica. Esta
puede preservarse en el primer receptor, condicionando la calidad del injerto, o
bien extraerse con el injerto, condicionando la necesidad en ocasiones de bypass

vVENo-venoso.

Los resultados del trasplante hepatico son similares a los pacientes que no
deciden donar su higado, con una supervivencia a 1 y 5 afos del 91,8% y 88,4%

respectivamente, segun los estudios mas amplios que se han publicado.

1.4.2.4 Injertos procedentes de donantes en parada cardiaca o asistolia (DCD)

La donaciéon en muerte encefdlica ha sido la modalidad de trasplante mas
extendida desde el inicio del TH. Pero en las primeras etapas de desarrollo
experimental del mismo, alld por los afios 60, los injertos provenian de donantes
en parada cardiaca. En el momento actual, la necesidad imperiosa de ampliar el

pool de donantes ha reactivado de nuevo esta modalidad de TH @°V.
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En el afio 1995 durante el "I International Workshop on donation after cardiac
death” (DCD), se establecieron las categorias de Maastricht en un intento de

clasificar a este tipo de donantes *>'%;

I: Muerte a la llegada

II: Resucitacion insatisfactoria

III: Espera de la parada

IV: Parada durante la muerte encefalica

Las categorias I y II corresponden a la donacion no controlada y las categorias

III y IV a la donacion controlada.

Existen unas premisas legales para la donacidon en asistolia: los conceptos
opting-in (consentimiento informado) y opting-out (consentimiento presumido).
De esta manera, hay paises en los que cualquier persona fallecida es donante
potencial salvo rechazo expreso del fallecido en vida o de la familia. Asi, en los
paises que aceptan el opting-out, como es el caso de Espafa, se permite la
aplicaciéon de maniobras de mantenimiento de la circulacién hasta conseguir el

consentimiento judicial y de la familia para proceder a la extraccion de érganos.

En la dltima década, el TH con injertos procedentes de DCD ha tenido un
fuerte crecimiento tanto en USA como en toda Europa. En consecuencia, en
algunos paises europeos, el donante en asistolia representa hasta el 20% de todos
los TH realizados. Pero a pesar de este fuerte crecimiento, no ha sido hasta hace
pocos afios cuando ha existido una tendencia a establecer unas directrices
comunes en todo el mundo que definieran correctamente al donante en asistolia,
con el fin de homogeneizar el procedimiento en un intento de conseguir los
mejores resultados posibles %%
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La mayoria de los registros han obtenido resultados similares, mostrando una
supervivencia menor con el empleo de estos injertos, principalmente debido a unas
mayores tasas de complicaciones biliares, sobre todo de tipo isquémico "' De
hecho, se ha comunicado que el empleo de injertos de DCD tiene un riesgo 1,85
veces mayor de fracaso que el empleo de injertos convencionales “°”. A pesar de
estas diferencias encontradas en la supervivencia, en ningin caso fueron

estadisticamente significativas.

The Netherlands

Belgium

Figura 15. Trasplante hepatico DCD en distintos paises europeos

El estudio realizado por Mateo et al ™ utilizando la base de la UNOS
conluy6 que el empleo de DCD con una correcta seleccion del donante y del
receptor proporcionaba unos resultados equiparables al empleo de injertos

procedentes de donantes convencionales.
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Es de destacar que la validez del DCD es mas baja que la del donante
convencional, quizas por la aplicacion de unos criterios de seleccidon mas estrictos
utilizados por los distintos grupos de trasplante. Esta tasa de utilizaciéon es de
aproximadamente el 45% de todos los donantes valorados, disminuyendo hasta el
20% para DCD no controlados segun la experiencia publicada por los principales

grupos, como Barcelona (Hospital Clinic) "* y Madrid (Hospital 12 de Octubre)

(200)

Los resultados del TH con DCD controlado (tipos III y IV de Maastricht) son
variables. Al comienzo surgieron 2 problemas que comprometian el
funcionamiento del injerto, y que fueron el FPI (5-10%) y la colangiopatia
isquémica (20-25%). Con el tiempo estos resultados han mejorado
considerablemente, habiéndose publicado recientemente tasas de colangiopatia
isquémica en torno al 10% “*"**?_Se han descrito supervivencias del injerto a 3y 5
afios del 80 y 75%, respectivamente, similares a situaciones habituales, por lo que
estos injertos deberian ser empleados por todos los grupos de trasplante para

ampliar el pool de donantes .

En cuanto al TH con DCD no controlado (tipos I y II de Maatricht), el tipo II
es el unico aceptado hoy en dia. Aunque no fue hasta 1994 cuando se realizo el
primer TH con DCD en Espafia, somos el pais que mas experiencia acumula con
esta variedad de TH. Entre los grupos que realizan TH con DCD no controlado se
encuentran Barcelona, La Corufia, Granada y Madrid (Hospital 12 de Octubre).
Los otros paises con programa de TH con DCD no controlado son Francia, Paises
Bajos, Italia y Austria “*?. Los resultados publicados son excelentes con unas tasas

de supervivencia a 1 y 3 afios del 75-85% publicadas tanto por el grupo de
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Barcelona como por el de Madrid, y unas tasas de FPI y de colangiopatia

isquémica en torno al 10% “***%,

1.4.3 OTRAS ALTERNATIVAS

1.4.3.1 Xenotrasplante

Con el término xenotrasplante hacemos referencia al implante de 6rganos
animales en receptores humanos. Este concepto fue sugerido desde el inicio de los
trasplantes de organos, y por lo tanto ha sido ampliamente estudiado desde
entonces. Sin embargo, a dia de hoy, aun existen barreras inmunologicas,

fisiologicas e infecciosas insalvables.

Hasta el momento, solo se encuentra en la literatura referencia a 12 casos de
TH con xenoinjertos (4 de chimpancé, 7 de babuino y 1 de cerdo), el ultimo de
ellos en 1993 ® De todos, 10 fallecieron la primera semana del trasplante, y el

que tuvo mayor supervivencia solo llegd a los 70 dias.

Por todo ello, en el momento actual el xenotrasplante no puede ser
considerado otra cosa que un procedimiento experimental. En un futuro, una
mayor investigacion al respecto, podra permitir que se salven las barreras

existentes actualmente.

1.4.3.2 Trasplante de hepatocitos

El deposito de hepatocitos sanos viables en un higado enfermo tras ser

inoculados en la vena porta, es un procedimiento innovador que ofrece
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importantes aplicaciones en el TH y que podria contribuir a disminuir el numero

de pacientes en lista de espera.

La base fisiologica de este procedimiento radica en la capacidad de los
hepatocitos diferenciados para proliferar, ya que se calcula que cada dia se divide

un hepatocito de cada 20.000, por estimulos atn no bien conocidos.

La principal limitacién es la ausencia de donantes, siendo en el momento
actual la principal fuente de donacidén de hepatocitos los higados marginales
desestimados para el TH. Algunos autores sugieren que la investigacion con

células madre podria ser una nueva fuente de hepatocitos para el trasplante.

Hasta la fecha se han realizado mas de 50 trasplantes de hepatocitos en
distintas situaciones ®*®. Los resultados son dispares, y al tratarse de un grupo muy
heterogéneo, no se pueden extraer conclusiones consistentes. Por todo ello,
actualmente solo podemos considerarlo como un procedimiento experimental

mas.

1.5 TRASPLANTE HEPATICO CON DONANTES DE EDAD AVANZADA

1.5.1 EL ENVEJECIMIENTO

El tiempo modifica muchos de los procesos biologicos. No podemos ignorar
el hecho de que envejecer es el declive gradual de la integridad fisiologica, que
incluye el deterioro de las funciones neuronal, inmunoldgica, humoral y
metabolica, dando como resultado una mayor vulnerabilidad y aumento de la

probabilidad de muerte.
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El tiempo condiciona unos progresivos y ampliamente previsibles cambios

que se asocian a un incremento en la susceptibilidad a diversas enfermedades.

No es un proceso homogéneo. Los distintos 6rganos de distintas personas se
ven influenciados de forma muy diferente por diversos factores, incluyendo la

impronta genética, el estilo de vida, la exposicion ambiental, etc.

Los geront6logos frecuentemente categorizan el proceso de envejecimiento

en normal, usual y prospero:

* Normal: Cambios fisioldgicos que se dan universalmente en todos los
individuos.

* Usual: Cambios fisioldgicos que no aparecen siempre.

* Prospero: Cambios fisioldgicos sin impacto en el funcionamiento del

organismo

1.5.1.1 Caracteristicas del envejecimiento

1.5.1.1.1 INCREMENTO DE LA MORTALIDAD CON LA EDAD DESPUES

DE COMPLETAR EL PROCESO DE MADURACION

A principios del siglo XIX, Gampertz describio por primera vez el incremento
exponencial de la mortalidad con la edad debido a diferentes causas, fendémeno

que aun persiste en la actualidad *°7.

El envejecimiento de la poblacion es un fendémeno mundial que ha afectado o
va a afectar a todos los hombres, mujeres y ninos del planeta. Ademas, este

alargamiento de la vida no tiene precedentes en la historia de la humanidad. El
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aumento del porcentaje de las personas de edad superior a los 60 afios esta
acompafiado por la disminucion del porcentaje de nifios y adolescentes menores

de 15 afos.

La proporcién de ancianos ha crecido de forma continua durante el siglo XX y
se prevé que la tendencia proseguird en el siglo XXI. En 1950, la proporcion de
personas de edad avanzada era del 8%; en 2000, del 10%; y en 2050 se proyecta

que llegara al 21% #%%2%),
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Figura 16. Promedio anual del crecimiento de la poblacién, 1950-2050

1.5.1.1.2 CAMBIOS EN LA COMPOSICION BIOQUIMICA DE LOS

TEJIDOS

Con el incremento de la edad hay un descenso notable de la masa corporal

magra y 6sea en humanos. Aunque la grasa del tejido celular subcutaneo también
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disminuye con la edad, la grasa corporal total no varia, lo que conlleva un

aumento global del tejido adiposo “'?.

A nivel celular se han descrito multiples cambios moleculares asociados al
envejecimiento en varios tejidos de diferentes organismos. Los dos primeros
descritos fueron el incremento de la lipofuscina (pigmento de la edad) y el

incremento del cross-linking en matrices extracelulares como el coldgeno ¢'"*'2.

Recientes estudios en modelos de ratén y primates han demostrado cémo la
regulacion de los genes gamma-H2AX y 53BP1 también se encuentra alterada con
la edad, genes que codifican moléculas relacionadas con la rotura de la doble

cadena de DNA y/o disfuncion cromosdmica por alteracion de los telomeros '

215)

Otras moléculas encontradas que se alteran con el envejecimiento son las
involucradas en fendmenos de transcripcién y sintesis de proteinas como la

glicacion y la oxidacion @'¢*'7.

Finalmente, la disregulacion del gen pl6TNK4a también se ha visto en varios

tejidos de modelos animales y humanos de edad avanzada.

1.5.1.1.3 DISMINUCION PROGRESIVA DE LA CAPACIDAD

FISIOLOGICA

Se han encontrado numerosos cambios fisioldgicos asociados al incremento de
la edad en diferentes estudios. Los principales ejemplos son la disminucién de la
tasa de filtrado glomerular, la disminucion del gasto cardiaco y la disminucion de
la capacidad vital ¢'®.
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La disminucién de estos parametros se ha visto que disminuye linealmente
desde los 30 afios, aunque este dato es bastante heterogéneo y varia entre

diferentes individuos y organismos.

1.5.1.1.4 REDUCCION DE LA CAPACIDAD DE ADAPTACION A LOS

CAMBIOS AMBIENTALES

La caracteristica fundamental del envejecimiento es la pérdida de la capacidad
para mantener la homeostasis con el paso de los afios. Esto se manifiesta
principalmente, no por cambios en parametros basales o de reposo, sino como una

respuesta anomala ante un estimulo externo.

La respuesta inmune también se ve alterada en individuos de edad avanzada,
lo que conlleva una disminucién de la capacidad para combatir infecciones, menor
capacidad de respuesta adquirida con las vacunas, mayor incidencia de
enfermedades autoinmunes y alteracion en la afinidad y reconocimiento del

antigeno por los linfocitos ',

1.5.1.1.5 AUMENTO DE LA SUSCEPTIBILIDAD Y VULNERABILIDAD A

LA ENFERMEDAD

La incidencia de enfermedades mortales aumenta paralela con la edad, de
forma que las diferencias encontradas entre las principales causas de muerte si
comparamos la poblacion entre 25-44 afios y la poblacidon mayor a 65 afios son

notables ??:
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* Enfermedad cardiovascular: 92 veces

¢ Tumores: 43 veces

* Enfermedades del sistema respiratorio: 100 veces
* Accidentes cerebrovasculares agudos: 100 veces

*  Neumonia/Gripe: 89 veces

Las causas de este drastico ascenso del riesgo de mortalidad no se conocen del
todo bien, aunque se piensa que juegan un papel muy importante los cambios
funcionales que tienen lugar en varios tipos de células, lo que implica un dafno en

la funcidn del tejido y el 6rgano y, por lo tanto, un mayor riesgo de enfermedad.

1.5.1.2 Mecanismos y teorias del envejecimiento

En un esfuerzo por intentar comprender de forma adecuada los cambios que
acontencen durante el envejecimiento, se han propuesto diferentes teorias. Sin
embargo, hasta el momento, lo que se sabe de los mecanismos moleculares
envueltos en el envejecimiento es controvertido y dificilmente demostrable. No
existe una teoria unica teniendo en cuenta que todos los cambios que acontecen
pueden variar entre distintos organismos, tejidos y células, existiendo como unico

denominador comun el dafio del DNA.

Clasicamente, las teorias del envejecimiento se han dividido en dos categorias:

* Genéticas o desarrolladas
o Teoria del pleiotropismo antagonista
o Teoria de la longevidad de los genes

o Teoria del soma desechable
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* Estocasticas o adquiridas
o Teoria del estrés oxidativo y de los radicales libres
o Teoria de los errores acumulados en el DNA
o Teoria autoinmune

o Teoria neuroendocrina

1.5.1.3 Proceso de envejecimiento del higado

Para realizar una seleccion adecuada a la hora de emplear injertos de donantes
afiosos en el TH, es imprescindible tener en cuenta una serie de procesos y

cambios que van asociados al envejecimiento del higado.

1.5.1.3.1 CAMBIOS MORFOLOGICOS

El higado relacionado con el cuerpo es el 4% en el neonato, descendiendo
hasta el 2% en el anciano. La masa hepatica se reduce entre un 20% y un 40% con
la edad, y el flujo hepatico de sangre disminuye hasta el 50% entre la tercera y la

octava décadas de la vida ®,

La atrofia hepatica varia segun la raza, de manera que entre los caucasicos el
peso del higado disminuye entre los 50 y los 60 afios, mientras que en los
orientales el descenso es progresivo entre los 50 y los 80 afios. Esta diferencia
parece estar asociada a factores nutricionales, ya que se ha visto que a mayor

ingesta proteica mayor peso del higado “*?.
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La forma del higado cambia también con la edad, se moldea para adaptarse a

organos vecinos y adquiere surcos y protuberancias en su superficie.

La lipofuscina se acumula en los hepatocitos con la edad y también se observa
en pacientes jovenes con desnutricion grave, lo que representa un aspecto que ha

sido descrito como "atrofia parda".

Los higados de pacientes mayores tienen mas macrohepatocitos (células

grandes), asociados a un aumento de la poliploidia ®***%.

1.5.1.3.2 CAMBIOS HEMODINAMICOS

El flujo sangineo disminuye con la edad a razén del 0,3-1,5% por afio a partir
de los 25 anos, lo que supondria una reduccién del 40-45% en una persona de 65

afios con respecto a otra de 25.

1.5.1.3.3 CAMBIOS HISTOLOGICOS

Durante el curso de envejecimiento del higado aparecen una serie de lesiones
degenerativas citoplasmaticas localizadas principalmente en la region

centrolobulillar que son: esteatosis parcelar, aclaramiento y balonizacién celular.

Por otro lado, de forma mas llamativa tienen lugar cambios en el nucleo de los
hepatocitos, que se encuentra normalmente agrandado, de forma irregular, con

vacuolas mas o menos frecuentes y con mds de 2 nucleolos “*.
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1.5.1.3.4 CAMBIOS ULTRAESTRUCTURALES

El nucleolo de los hepatocitos, ademds de encontrarse aumentado de
tamafio, tiene un incremento del ADN. Sin embargo la actividad del reticulo

endoplasmico liso y de los microsomas hepatocitarios disminuye con la edad.

Estos cambios indican que los hepatocitos funcionantes en el higado de
personas de edad avanzada tienen un estado de hiperfuncionalidad, por lo que este
conjunto de anomalias, mas que una lesion hepatica, refleja una adaptacion a las

nuevas necesidades metabolicas ligadas a la edad .

1.5.1.3.5 ALTERACIONES FUNCIONALES

Aunque muchas funciones del higado disminuyen con la edad (disminuye la
desmetilacion de la eritromicina, la eliminacién de galactosa y la eliminacion de
cafeina reducida), las pruebas de funcién hepatica estdndar (transaminasas,

fosfatasa alcalina) solo se alteran minimamente “*%.

Los resultados son contradictorios con respecto a la sintesis de albimina en
los higados afiosos. Estudios en animales han mostrado una reduccidn consistente
con una pérdida de masa en el higado aunque ésto no fue confirmado en un
estudio en personas mayores sanas. La albumina en suero disminuye levemente

con el envejecimiento humano normal ©*%,

El metabolismo del colesterol LDL disminuye con la reduccion de los
receptores de LDL en pacientes de edad avanzada lo que podria contribuir a unos

niveles de LDL séricos mayores en los adultos afiosos “*9.
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El contenido del citocromo P450 disminuye con la edad, hasta el 32%
comparando los individuos mayores de 70 afios con un grupo de 20-30 afios de
edad. Esto puede explicar el hallazgo de que la depuracién metabolica de muchos

medicamentos sea un 20-40% mas lenta en las personas mayores 7?9,

Las bajas cantidades de antagonistas de la vitamina K, necesaria para
anticoagular a las personas mayores, son consistentes con la edad y relacionadas
con la disminucién de la sintesis de factores de coagulacion vitamina K-

dependientes ®*.

Aungque la funcion y la anatomia de la vesicula biliar estan bien conservadas
en la vejez, la composicidén de la bilis tiene un indice litogénico mayor, lo que

predispone a la persona mayor a la formacion de célculos biliares de colesterol **°,

Los higados jovenes muestran una respuesta contundente de regeneracion
ante la lesion hepatica, que se caracteriza por el aumento de la actividad de la
aMPK (mitogen-activated protein kinase). Esto disminuye con la edad en animales

y seres humanos #*,

1.5.2 RESULTADOS DEL TRASPLANTE HEPATICO CON INJERTOS

DE EDAD AVANZADA

Como ya hemos comentado con anterioridad, la edad media de los donantes
hepaticos ha ido aumentando en los ultimos afios, respondiendo a la necesidad

creciente de aumentar el numero de injertos disponibles.
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El hecho de aumentar el limite de edad de los donantes va a suponer un
incremento significativo en cuanto al numero de injertos hepaticos disponibles

para el trasplante, ademas de otros como los renales y cardiacos.

Contusion

Problemas anatomicos
Ateromatosis

Mala perfusion
Aspecto isquémico
Biopsia patologica
Fibrosis

Cirrosis

Aspecto macroscopico

Esteatosis 115

0 50 100 150

Figura 17. Causas de rechazo del higado en Espafia (RETH 2011)

Si analizamos las principales causas por las que se rechazd un injerto para
realizar un TH en el RETH a lo largo del afio 2011-2012, podemos observar como
las primeras causas fueron la esteatosis y el aspecto macroscopico del higado.
Ambas son caracteristicas que acompanan casi constantemente a los injertos de
donantes de edad avanzada. La mejor forma de estudiar ambas y la repercusioén
que podran tener en el funcionamiento del injerto es la realizacién de una biopsia
hepatica. Para valorar la viabilidad de un injerto hepatico anoso, deberia ser
obligatorio la realizacion de una biopsia del mismo. Lamentablemente, ésto no se
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realiza de forma rutinaria en los distintos centros de TH por la falta de
disponibilidad durante las 24h de un patdlogo experto, lo que conlleva que la
mayor parte de las valoraciones sean hechas por el aspecto macroscopico y las

haga el propio cirujano.

Recientemente Yersiz et al, @Y de la UCLA, han realizado un estudio
prospectivo de 201 donantes hepaticos en los que se compara la estimacidon
realizada por el cirujano de la esteatosis del 6rgano, frente a la realizada por un
patdélogo. Las conclusiones son que, ain en manos expertas, la valoracioén correcta
de la esteatosis hepatica sin un estudio histologico resulta muy compleja,
presentando una correlacion muy baja y cambiante. Ademas, concluyen que el
analisis macroscopico del 6rgano por el cirujano solo es valido en los casos de
esteatosis macrovacuolar, teniendo una correlacion nula cuando la esteatosis es
microvacuolar. A pesar de recomendar la realizacion de una biopsia de forma
sistematica, efectuaron un estudio comparativo de la correlacion de distintas
caracteristicas (coloracion, bordes y surcos) con el grado de macroesteatosis,
proponiendo un modelo binario (<30% de macroesteatosis vs >30% de
macroesteatosis) que recomiendan emplear cuando no es posible realizar el estudio

histopatologico (figura 18).

Si observamos los resultados de la memoria del RETH de 2011, en este afio se
desecharon para TH 369 injertos, de los que 210 fueron por las causas expuestas
(esteatosis y aspecto macroscopico). Teniendo en cuenta ésto, parece que un mejor
estudio de los donantes aumentaria sin duda el nimero de injertos disponibles

(129)

parael TH
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Id-MaS
Node 0
Category % n
W <30% 8827 173
u >30% 11.73 23
Total (100.00) 196 |
YELLOW

Improvement =0.2509

Improvement =0.0005

normal mild; moderate; severe
Node 1-1 Node 1-2
Category % n Category % n
B <30% 99.22 127 u <30% 67.65 46
u >30% 0.78 1 W >30% 3235 22
Total (38.88) 128 Total (61.12) 68
SCRATCH MARKS YELLOW

Improvement =0.0373

no yes mild moderate; severe
Node 2-1 Node 2-2 Node 2-3 Node 2-4
Category % n Category % n Category % n Category % n
W <30% 100.00 23 ™ <30% 9905 104 ™ <30% 8444 38 W <30% 3478 8
u >30% 0.00 0 = >30% 0.95 1| | = >30% 15.56 7 W >30% 6522 15
Total (6.65) 23 Total (32.23) 105 Total (26.20) 45 Total (34.92) 23
ROUND EDGES YELLOW
Improvement = 0.0047 Improvement =0.0030
yes no moderate severe
Node 3-1 Node 3-2 Node 3-3 Node 3-4
Category % n Category % n Category % n Category % n
W <30% 90.00 18 ™ <30% 80.00 20 ™ <30% 53.33 8| W <30% 0.00 0
= >30%  10.00 2 W >30% 20.00 5 |W 230% 46.67 7 W >30% 100.00 8
Total (9.55) 20 Total (16.65) 25 Total  (17.53) 15 Total (17.39) 8
ROUND EDGES
Improvement =0.0137
yes no
Node 4-1 Node 4-2
Category % n Category % n
B <30% 4167 5 ™ <30% 100.00 3
B >30% 58.33 7 |W >30% 000 O
Total (16.66) 12 Total (087) 3

Figura 18. Modelo binario CART (Ld-MaS: large droplet macrovesicular steatosis)

Analizando grandes series, como la de la UNOS o el ELTR, inicialmente se

encontraron, de forma global, diferencias estadisticamente significativas entre

donantes jovenes y mayores (mayores y menores de 60 afios) concluyendo que la

edad podria ser un factor de riesgo para una peor funcion del injerto, pero no una

contraindicacién absoluta para la donacion

(252)

Los estudios clinicos sobre la influencia de la edad del donante en los

resultados del trasplante se realizaron en un principio entre distintos grupos
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etarios, y luego seleccionando en funcion de las caracteristicas del receptor, en un
intento de obtener la mayor informacion posible para sacar un mejor rendimiento

a la utilizacion de los mismos.

Los primeros estudios se realizaban poniendo como punto de corte los 50
afios. La mayoria de los estudios concluyeron que los injertos de donantes >50
afios podian utilizarse con las mismas garantias de éxito que otros de menor edad
@329 Solamente en el estudio realizado por Detre et al ® con datos del registro
de USA, se encontré6 una tasa de pérdida del injerto, a los 5 afos,
significativamente mayor en los trasplantados con injertos hepaticos mayores de
50 afios (27%) que en los trasplantados con injertos de edades entre 20-29 afos
(16,7%). Los principales inconvenientes de estos estudios fueron que no tenian en
cuenta otros factores del donante, ni caracteristicas del receptor y del propio
procedimiento quirdrgico que podian influir en los resultados. Ademas, durante
esa época, la solucion de Belzer surgio en sustitucion de la Eurocollins, con la cual
se sefiald a posteriori que habia un aumento de las lesiones de preservacion del
injerto, diminuyendo por lo tanto su supervivencia **”. Los estudios posteriores
realizados, utilizando como punto de corte los 50 afios, no encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos, obteniendo resultados equiparables a largo

plazo (241,242)

De hecho si analizamos los resultados del RETH, en los ttimos 3 afios mas de
la mitad de los donantes utilizados tenian > 55 afios, con una edad media en 2011
que superaba los 50 afios, por lo que el limite de los 50 afios ya ha sido superado

desde hace varios afios.
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En las primeras series ¢****Y

que utilizaron donantes mayores de 60 afos se
observd una supervivencia del injerto y del paciente a 1 y 2 afos,
significativamente menor en los receptores que recibian injertos de donantes >60
afios. Ademas, se vid que estos pacientes presentaban una disfuncién del injerto de

tipo colestasica durante los primeros dias, que se hacia mas pronunciada hacia el

6°-10° dia del trasplante.

Por el contrario, en otra serie comparativa “* no se obtuvo ninguna diferencia

significativa entre los grupos en cuanto a la supervivencia de paciente e injerto.

Los estudios posteriores confirmaron la validez de los injertos de donantes
>60 afios en el TH, con resultados similares a los obtenidos con injertos de
donantes <60 afios. Ademas, ya se comenzaron a matizar ciertas circunstancias en
las que los resultados con el empleo de estos injertos empeoraban

significativamente ®****7,

@® en donde se analizaron los

En el estudio realizado por Aloia et al
resultados del TH en receptores >60 afios, estudiaron 8070 receptores >60 afios de
injertos hepaticos buscando factores prondsticos que permitieran una mejor
estimacion del funcionamiento de los injertos. Tras realizar el analisis
multivariante, concluyeron que los siguientes factores del receptor eran factores
independientes de peor supervivencia de los injertos: albumina <2,5 mg/dl y/o
una creatinina >1,6mg/dl, hospitalizacién previa al TH (status UNOS 2 y 3) sobre
todo asociada a ventilacion mecénica invasiva, antecedentes previos de diabetes
mellitus (DM) y/o cirrosis VHC y una suma de la edad del donante con la del

receptor entre 120 y 160 afios. Posteriormente, teniendo ésto en cuenta,

propusieron un score prondstico que llamaron ORPS (older recipient prognostic score),
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en el que se sumaba un punto cuando se daba uno de los factores expuestos,
siendo la supervivencia significativamente menor cuanto mayor era el score. Como
podemos observar, una edad del donante >60 afios, fue un factor independiente de

peor supervivencia del injerto cuando este se implantaba en receptores >60 afios.

p<0.001
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Figura 19. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier segin el ORPS score

Una vez superada de forma exitosa la barrera de los 60 anos, en los afos 90, se

comenzaron a publicar los primeros resultados con donantes >70 afios.

Emre et al ®* publicaron una serie de 36 TH con donantes >70 afios con una
edad media de 73 anos (rango: 70-84), obteniendo una supervivencia a 1 afio de
paciente e injerto del 91% y 85%, respectivamente. Analizaron diferentes
parametros que podian influir en estos resultados (requerimientos transfusionales,
niveles de GOT y GPT, tiempo de protrombina, estancia en UVI y estancia
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hospitalaria, etc.) llegando a la conclusion de que la edad del donante no suponia

una contraindicacién para el TH.

En el estudio realizado por Cescom et al “*” en 2001, se observé que los
niveles de GOT en los dias 2 y 4, los niveles de GPT en el dia 7, y los niveles de
bilirrubina total en los dias 4, 10 y 12, fueron significativamente mas altos que en
los receptores de higados menores de 70 afios. El grupo de Bilbao ®°" present6 su
experiencia en 2005, concluyendo que el patron de colestasis, no relacionado con
el rechazo, fue significativamente mas frecuente en los receptores de injertos

hepaticos mayores de 70 afios en comparacion con los de menor edad.

Considerando varias series, la incidencia de FPI oscilé entre el 0% y el 8%.
Por otro lado, la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y en planta de
hospitalizacion y la incidencia de RA fue similar entre los receptores de injertos
hepaticos mayores y menores de 70 afios. En cuanto a la supervivencia del
paciente con donantes mayores de 70 anos, oscilé entre 69-95,4% a 1 afio, 57,5-
90,6% a 3 afiosy 46,2-59,3% a los 5 afios. Y la supervivencia del injerto oscil6d

entre el 92,6-73,3% a 1 afio y 69,1-89,4% a los 3 afios “***?,

En 2008, Cescom et al ®  volvieron a publicar su experiencia, en la que
incluian 111 TH realizados con injertos >70 afios y 41 TH realizados con injertos
>80 afos. Este estudio es en la actualidad el unicéntrico de mayor tamafio
realizado hasta la fecha. La conclusion del mismo fue que el empleo de injertos
hepaticos de donantes de edad avanzada era seguro independientemente de la
situacion del receptor, recomendando para optimizar su funcionamiento
minimizar los tiempos de isquemia y realizar una biopsia hepatica a todos para

disponer de toda la informacion posible.
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A lo largo de 2011 y 2012, varios estudios volvieron a confirmar los buenos
resultados con el empleo de injertos hepaticos procedentes de donantes >70 afios,
pero en todos los casos matizando la importancia de un correcto emparejamiento

donante-receptor #*°%,

Otro estudio en el que se analizan los resultados del TH en funcion de la edad
del receptor y el donante es el publicado por Jiménez et al “®, con el empleo de
injertos anosos. En €l se comparan los resultados del TH en funcién de la edad del
donante, analizando 3 grupos: A <60 anos; B entre 60-70 afios y C >70 aos,
concluyendo que el empleo de injertos ainosos es una opcidn segura para ampliar
el pool de donantes siempre que se realice una cuidada seleccion de los mismos
atendiendo a otros factores de riesgo como pueden ser la estancia en UCI, los

tiempos de isquemia y la esteatosis del injerto.

Con el paso de los afios, el limite de edad del donante iba aumentando a la vez
que se iban conociendo, por distintos estudios, diferentes factores sobre los que
actuar para mejorar el funcionamiento de estos injertos. Pero segin aumenta la
experiencia, se comienzan a publicar estudios en donde se observa el efecto
perjudicial del empleo de donantes de edad avanzada en receptores VHC+. El
hecho es que al revisar los resultados en estos receptores, que en el momento
actual se situan a la cabeza junto con la cirrosis endlica de las principales causas de
TH en nuestro pais, se comienza a observar que las tasas de recurrencia de la
infeccion por VHC sobre el injerto cada vez son mas altas, y ademas estas

recidivas son mas agresivas.

En el estudio realizado por Berenguer et al ®" en 2001, en el que se analizan

factores predisponentes de recidiva del VHC sobre el injerto, se confirma que la

85



INTRODUCCION

edad del donante es, por si misma, un factor de riesgo independiente de recidiva
mas agresiva y precoz. En él se comparaban la supervivencia entre una cohorte de
283 receptores de TH con hepatitis C y una cohorte con 239 trasplantados
hepaticos sin hepatitis C, encontrando que la supervivencia de los pacientes con
hepatitis C era menor que el grupo control yademas ésta habia disminuido con el
paso de los afios, al contrario de lo que ocurria en la cohorte de pacientes
trasplantados por otras causas. En el andlisis de factores de riesgo, la edad
avanzada del donante se asocidé con una menor supervivencia de los pacientes con

hepatitis C, factor que, sin embargo, no afectd a la supervivencia del otro grupo.

Del mismo modo, en el estudio de Boin et al *? la supervivencia de los
pacientes con VHC trasplantados con injertos de donantes mayores de 50 afios fue
del 23% mientras quelos que tenian donantes menores de 50 afios fue del 45%. En
cambio, esta diferencia no existié6 de manera relevante en la poblacién de pacientes
sin hepatitis C. Asi, la supervivencia con donantes mayores de 50 anos fue del 67%

y condonantes de menos de 50 afios del 75%.

Lake et al “® realizaron un trabajo en el que compararon los factores
pronosticos de pacientes que recibieron un TH por cirrosis asociada a VHC,
asociada a VHB y por otras causas. El factor predictor mas potente de
supervivencia del paciente y del injerto en la cohorte con hepatitis C fue la edad del
donante, observandose este hecho desde que la edad del donante superaba los 40
afios. En cambio en los pacientes con hepatitis B no se observaron diferencias
significativas en relacion con la edad del paciente, y solo si el donante era mayor

de 60 anos en el grupo de cirrosis por otras causas.
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Los resultados del trabajo de Mutimer et al “*” fueron parecidos. En él se
estudia el impacto de la edad del donante sobre la supervivencia de 4.736 pacientes
con cirrosis VHC frente a 5.406 receptores de trasplante hepatico con cirrosis
enolica. La supervivencia de los pacientes del primer grupo fue igual que la del
segundo en los TH con donantes <40 afios; sin embargo, fue menor en el grupo de

receptores VHC+ cuando los donantes eran mayores de 40 afios.

De todos estos estudios podemos concluir que independientemente del
impacto de la edad del donante en los resultados del TH de forma global, cuando
la edad del donante supera los 50 afios, este efecto es dramatico en el caso de los

pacientes VHC+.

La razon por la cual la edad de los donantes influye en la agresividad de la
recidiva del VHC en el injerto no es bien conocida, pero es conveniente sefalar
que, al fin y al cabo, este hecho coincide con lo que ocurre con los individuos de
edad avanzada que se infectan por primera vez por el VHC. Efectivamente, se ha
demostrado, en varios estudios, que el comportamiento de la enfermedad hepatica
producida por el VHC es mas agresiva en aquellos pacientes que se infectan en

edades avanzadas en comparacidn con los que lo hacen siendo jovenes ¢,

En el estudio de Poynard et al ® el factor de riesgo mds importante asociado
a la progresion de la fibrosis en pacientes no trasplantados infectados por el VHC
fue la edad a la que se infectaban los pacientes. La tasa de progresion de la fibrosis
fue menor en los individuos con menos de 20 afios, y aumentaba progresivamente
con la edad siendo la tasa mas alta en aquellos pacientes que se infectaban después

de los 50 afos.
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Diferentes autores invocan de manera especulativa factores tales como: el
envejecimiento del sistema inmune que seria incapaz de controlar la replicacion
del virus, una mayor susceptibilidad de los hepatocitos, factores medioambientales
tales como el estrés oxidativo, la reduccion del volumen y el flujo sanguineo de los
hepatocitos, la reduccion de la capacidad mitocondrial o la
“pseudocapilarizacion” del endotelio de los sinusoides que se vuelven mas gruesos
y defenestrados, afectando a la microcirculacion hepdtica y alterando el

metabolismo y el aclaramiento de los farmacos #2272

Una linea de investigacion muy prometedora en relacidon con esta cuestion
tiene que ver con los estudios realizados respecto al envejecimiento celular y el
papel que juegan en ello los teldmeros. Es conocido que las células somaticas no se
dividen de forma indefinida, y después de un numero finito de divisiones celulares
sufren un proceso denominado senescencencia replicativa. Este proceso es un
programa celular activo que se caracteriza por una interrupcion del ciclo celular
seguida de un proceso de crisis que termina en la apoptosis de la célula y que se

@7 Se trata de un mecanismo de

incrementa de manera natural con la edad
proteccion frente a la carcinogénesis, mediante el cual se destruyen las células que

han acumulado muchas mutaciones o aberraciones cromosémicas ¢,

Existe, por tanto, una correlacidn entre la presencia de células envejecidas y el
incremento de los afios del paciente y, a su vez, este proceso se ha relacionado con

el deterioro progresivo de los telomeros *7,

Los telémeros son estructuras formadas por nucleoproteinas que se localizan
al final de los cromosomas, consistiendo en secuencias de DNA (TTAGGG)

repetidas y consecutivas. Los teldbmeros protegen al cromosoma de la fusion y la
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degradacién y, ademads, son esenciales para la segregacion normal y el
mantenimiento de los mismos, compensando las pérdidas de DNA y el
acortamiento de los cromosomas que ocurre durante la meiosis y la mitosis. Para
mantener la integridad del cromosoma el telémero esta unido al cromosoma a
través de una enzima llamada telomerasa “’®. La patogénesis de la cirrosis por
VHC se debe, por un lado, a la estimulacién por mediadores de la inflamacién de
las células estrelladas, que producen la fibrinogénesis del higado, y por otro lado a
una aceleracion de la renovacion celular y a un acortamiento de los telomeros de
los hepatocitos inducida por el virus. El acortamiento critico de los teldémeros lleva
al envejecimiento de los hepatocitos, a la pérdida del funcionamiento de los
mismos, a un agotamiento de la regeneracion hepatocelular y finalmente a una

estimulacion de la respuesta fibrotica @7,

Por lo tanto, el virus de la hepatitis C puede acelerar el acortamiento de los
teldmeros y dar lugar a un proceso de senescencia acelerado. Este mecanismo
podria explicar porqué los higados afiosos son mas susceptibles al VHC, ya que el
virus podria amplificar el mecanismo natural de senescencia replicativa en

pacientes que, de por si, ya tienen un gran acumulo de células senescentes.

Una conclusién simplista, a partir de la constatacion de la influencia que la
edad de los donantes tiene en la evolucidén clinico-histolégica de los injertos
hepaticos de pacientes con cirrosis por VHC seria no implantar estos injertos en
estos pacientes, reservando para ellos los procedentes de donantes jovenes. El
principal problema que se derivaria de esta decision es que estos pacientes
perderian acceso a gran cantidad de injertos hepaticos, teniendo en cuenta que la

edad de los donantes ha ido aumentado en los ultimos afios y se espera que

89



INTRODUCCION

continue aumentando en los proximos. Ante esta disyuntiva, algunos grupos, en

lugar de limitar la edad de los donantes han abogado por buscar otras estrategias

que incluyen limitar los factores de riesgo afiadidos a la edad del donante, como

son la esteatosis, el tiempo de isquemia, un control mas estricto de la

inmunosupresion y realizar un seguimiento mas exhaustivo de estos pacientes,

mediante biopsias protocolizadas e inicio del tratamiento antiviral lo mas

precozmente posible ¢"**".
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Figura 20. Probabilidad de hepatitis grave (F3 o F4) y hepatitis colestasica fibrosante (HCF)

respectivamente, por VHC, en funcién de la edad del donante

Recientemente, Garcia-Reyne et al @ del Hospital 12 de Octubre de Madrid,

han observado que la edad del donante ha sido el factor de riesgo independiente de

mayor precocidad y agresividad de la recidiva del VHC sobre el injerto hepatico,

con un aumento lineal del riesgo paralelo al aumento de la edad (figura 20).
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En un futuro, inmediato quizas, la utilizaciéon de donantes de edad avanzada
en el TH se lleve a cabo en receptores VHC+ sin restriccién alguna siempre que se
asocie un tratamiento antiviral con los nuevos farmacos de ultima generacion

(Sofosbuvir, Daclastavir, etc.).

Hasta ahora, son pocas las publicaciones realizadas con donantes mayores de
80 afios. El primer TH con un injerto de un donante >80 afios fue descrito por

Wall et al “®Y en 1999.

Posteriormente podemos encontrar otras series con pocos pacientes como la
de Jiménez et al ®? en el mismo afio. En ella, tras el estudio de 4 pacientes, se
observo al alta (media: 20 dias) una cifra de bilirrubina sérica de 3 mg/dl, hecho
atribuible, en la fase precoz postrasplante, no sélo a la edad del donante, sino a
multiples factores, como lesiones de preservacion, rechazo, toxicidad por
inmunosupresores, infeccién por citomegalovirus (CMV) y estasis en la via biliar

extrahepatica.

De los escasos trabajos publicados utilizando como edad de corte los 80 afios,
las mas amplias son las realizadas por Nardo et al ®*? en 2005 (30 pacientes),

Cescom et al ®?en 2008 (41 pacientes) y Shingal et al ®?en 2010 (197 pacientes).

El primero obtiene una supervivencia del paciente a 3 afios del 81,7% en
receptores VHC- frente al 40% en receptores VHC+, concluyendo que el empleo
de donantes >80 afios es una alternativa segura para ampliar el pool de donantes,

pero que conlleva un aumento de la mortalidad en receptores VHC+.

Por otro lado, Shingal et al ®*, obtuvieron diferencias significativas en la

supervivencia actuarial cuando se comparaban los pacientes que habian recibido
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un injerto de un donante >80 afios con los pacientes que lo habian recibido de un
donante <60 afios. Aun asi, la supervivencia a 3 anos cuando el donante era >80
afios, para paciente e injerto, fue del 69% y 61,2% respectivamente, por lo que
concluyeron que el empleo de donantes >80 afios era una opcidén segura siempre
que se realizara de forma cuidadosa, evitando otros factores de riesgo asociados a
un peor funcionamiento y realizando un correcto emparejamiento donante-

receptor.

En el estudio realizado por Cescom et al ®?, la supervivencia actuarial a 5
afios del injerto cuando el donante era >80 afios fue del 81%, sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas con otros grupos, pero hallando que el
VHC, un MELD >25 y el empleo de estos injertos en situaciones urgentes, se
asociaban a unos resultados peores. Finalmente concluyeron que el empleo de
injertos de edad avanzada >80 afios en el TH es seguro, independientemente del
estado del receptor, siempre que éste se realice minimizando los tiempos de
isquemia, realizando de forma sistematica biopsia del injerto y llevando a cabo un

correcto emparejamiento donante-receptor.

En los ultimos afios se han publicado varios estudios en los que se relacionaba
el empleo de injertos procedentes de donantes de edad avanzada con una mayor
tasa de trombosis arterial precoz y, por lo tanto, una mayor tasa de pérdida del
injerto. Este hecho parecia estar en relacion con un mayor grado de ateromatosis
en este tipo de donantes, aunque posteriormente otros estudios en los que se ha
comparado este hecho entre 2 periodos en los que la recontruccién arterial habia
variado por las mejoras técnicas, encontraron una menor tasa de trombosis arterial

tras la mejora de las técnicas empleadas en su reconstruccion durante el implante
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Tabla 4. Principales experiencias publicadas de TH con injertos >70 afios

N Edad media Esteatosis FPI Superviv Superviv
del donante paciente injerto
Emre (1996) 36 >70 50% 5.5% 12:91% 1a:85%
Jiménez (1999) 4 >80 - 0% 1a:75% 1a:75%
Cescom (2001) 36 >70 - 2.8% 1a:77.4% 1a:73.3%
Cuende (2002) >300 >70 - - - 5a:53%
>80 - - - 52:51%
Nardo (2004) 30 >80 43% 0% 12:80% 1a:77%
Zapletal (2005) 5 >80 - 0% 1a:100% 1a:100%
Kim (2005) 25 >70 20% 8% 1:95.4% 1a:82.7%
3a:89.8% 3a: 71.7%
Gastaca (2005) 55 >70 16.3% 0% 12:93.8% la: 92.6%
32:90.6% 3a:89.4%
Borchert (2005) 41 >70 - 2,4% 1a:91% 1a:86%
5a:77% 5a:75%
Segev (2007) 1043 >70 - - 3a:81,2% 3a:74,9%
Cescom (2008) 111 >70 52% 7% 5a: 66% 5a:62%
41 >80 58% 0% 5a:86% 5a:81%
Shingal (2008) 197 >80 - - 1a:81% 1a:75,5%
3a:69.1% 3a:61.2%
Fouzas (2008) 17 >70 - 11,8% 1a:69,7% -
5a:46,2%
Petridis (2008) 10 >80 - 10% 1a:80% -
3a:40%
Faber (2011) 49 >70 - 4.1% 1a:85.7% 1a:79.6%
Lai (2011) 28 >70 - 3,6% 5a:47% 5a:40,7%
Sampedro (2011) 24 >75 - 0% 1a:78% -
5a:63%
Cascales (2011) 29 >75 10% 6.8% la: 78%
3a:61%
Darius (2012) 58 >70 - 0% 1a:88% 1a:88%
5a:82% 5a:79%
Jiménez (2013) 50 >70 40% 0% 1a:76% 1a:71,4%
5a:62,9% 5a: 58,3%
Chedid (2014) 109 >70 30% 2,75% 12:90% 1a:85%
5a:75% 5a:69%
Franco (2014) 211 >70 - - Global:57% Global:52%
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del injerto. Es decir, aunque inicialmente el empleo de injertos afiosos se relaciono
con una mayor tasa de trombosis arterial precoz, la mejora de las técnicas en este
aspecto con la realizacidén de reconstrucciones microquirurgicas, ha disminuido de

forma significativa la tasa de trombosis ®*.

Como dato importante que confirma que los injertos afiosos son viables para
el TH cabe destacar que se estan empezando a publicar los primeros casos con el
empleo de injertos >90 afios “*”, y sobre todo que en los paises orientales donde
tienen una mayor experiencia en THDV, estan empezando a ampliar el limite de
edad del donante basandose en los buenos resultados que se estan obteniendo con

el empleo de los mismos cuando proceden de donantes convencionales .
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2.1 HIPOTESIS

Los resultados del TH con el empleo de injertos procedentes de donantes de
edad avanzada no es igual en todos los pacientes. Existen una serie de factores,
tanto del donante como del receptor, que van a influir en el funcionamiento del
injerto y que, por lo tanto, condicionaran la supervivencia del mismo y también
del paciente. Una correcta identificaciéon de estos factores y, en su caso, la
modificacion de los mismos siempre que se pueda, permitiria una mejor seleccion
de donantes y receptores, ampliando de forma segura el pool de donantes y
minimizando el impacto de un mayor tiempo en lista de espera de los pacientes

con enfermedad hepatica terminal que necesitan un TH.

Nuestra hipotesis de trabajo es que los injertos hepaticos procedentes de
donantes >70 afios pueden utilizarse en el receptor con garantias de éxito siempre

que se excluyan otros factores de riesgo graves asociados a la edad del donante.

2.2 OBJETIVOS

1. Realizar un analisis comparativo con receptores de un TH en el Hospital 12 de
Octubre de Madrid desde el inicio del programa hasta Mayo de 2012, entre los
receptores que recibieron un TH con injertos procedentes de donantes >70

afios y los que lo recibieron de donantes <65 afios.

2. Analizar los factores de riesgo que determinaron una menor supervivencia del

injerto en el TH con el empleo de injertos procedentes de donantes >70 afos.
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3. Analizar los factores de riesgo que determinaron una recidiva mas precoz y
agresiva de la infeccién por el VHC en el injerto entre los TH que se realizaron

con injertos procedentes de donantes >70 afios.
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3.1 PLANTEAMIENTO METODOLOGICO DEL ESTUDIO

3.1.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal y retrospectivo de casos y controles compuesto por
pacientes que recibieron un TH con un injerto procedente de un donante >70 afios
(Grupo A o casos) y aquellos inmediatamente anterior y posterior que recibieron
un TH con un injerto procedente de un donante <65 afnos (Grupo B o controles),

de tal manera que la proporcion entre ambos grupos fue de 1:2.

3.1.2 LUGAR DEL ESTUDIO

Servicio de Cirugia General, Aparato Digestivo y Trasplante de Organos

Abdominales. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espana.

3.1.3 PERIODO DE ESTUDIO

El periodo de recogida de datos fue el que comprende desde Abril de 1986

hasta Mayo de 2012.

3.1.4 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio constd de 1598 TH realizados en 1428 pacientes en el

Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid.

Los pacientes fueron seguidos desde primer dia del trasplante hasta que
ocurri6 alguno de los tres eventos siguientes:
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e Fecha de cierre del estudio: 31 de Mayo del 2013
e Fallecimiento del paciente

e Pérdida de seguimiento

3.1.4.1 Criterios de inclusion

1. Grupo A:

e TH realizado entre Abril 1986 y Mayo 2012
e Pacientes mayores de 18 afios
* Pacientes que recibieron un TH con un injerto procedentes de donante

>70 afios

2. Grupo B:

e TH realizado entre Abril 1986 y Mayo 2012

e Pacientes mayores de 18 afios

* Pacientes que recibieron un TH con un injerto procedente de donante
<65 afios inmediatamente anterior y posterior a los pacientes del grupo

de estudio y que no cumplian ningtn criterio de exclusion

3.1.4.2 Criterios de exclusion

1. Pacientes menores de 18 afios
2. Retrasplante hepatico
3. TH por insuficiencia hepatica aguda

4. TH en pacientes VIH +
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5. Trasplantes combinados

6. TH en pacientes con CHC que sobrepasaron los criterios de Milan en el
estudio histopatologico del higado explantado

7. Presencia de hepatocolangiocarcinoma mixto o colangiocarcinoma
incidental en la pieza de explante

8. TH con injertos procedentes de biparticidén (Split)

9. TH con injertos procedentes de donante vivo

10. TH con injertos procedentes de donacidn a corazon parado (asistolia)

11. TH cuyas historias clinicas no aportaban los datos necesarios para el
presente estudio

12. TH en los que se emple6 como solucién de preservacion la solucion de

Collins

3.1.5 MUESTRA Y GRUPOS DE ESTUDIO

| Abril 1986 ---------- Mayo 2012 | n—

| 168 TH con injertos de donantes >70 afios |

Casos excluidos:

* 9 Retrasplantes

* 13 CHC con criterios AP por encima de Milan
* 1 Falta de datos clinicos en la historia

* 6FHF

* 4VIH+

* 4 Hepatocolangiocarcinomas mixtos

GRUPO A GRUPO B
131 TH con injertos — 262 TH con injertos
de donantes >70 afios de donantes <65 aiios
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3.2 METODOLOGIA EN EL MANEJO DEL DONANTE

La seleccion de donantes ha sido realizada segun el protocolo de Trasplante de
Organos Abdominales del Hospital 12 de Octubre de Madrid, de acuerdo con los
citerios de muerte cerebral que se exponen en el Real Decreto 2070/1999 del 30 de

Diciembre sobre extraccion y trasplante de érganos.

3.2.1 CAUSAS DE MUERTE CEREBRAL

Entre las causas que se consideraron como precipitantes de muerte cerebral

vamos a encontrar las siguientes:

* Traumatismo craneoencefalico (TCE) abierto o cerrado

* Hemorragia cerebral

* Anoxia cerebral

* Accidente cerebrovascular agudo (ACVA) isquémico o hemorragico

e (Qtras causas

3.2.2 CRITERIOS DE ESTABILIDAD HEMODINAMICA DESEABLES

En cuanto a los criterios de estabilidad hemodinamica que debe cumplir un

donante para considerarse 6ptimo, se tuvieron en cuenta los siguientes:

* Tension arterial sistolica (TAS) >100 mmHg
* Presion venosa central (PVC) >5 cm H,O

* Presion parcial de O, >100 mmHg con una saturacion arterial >95 %
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* Hematocrito >30 % realizando transfusiones de hemoderivados si es
preciso

* Diuresis >50 ml/h y creatinina sérica normal al ingreso; o alteracion de
las mismas que respondan a reposicion de volumen

* Perfusion de dopamina a dosis <10 mcg/kg/min (también se pueden
aceptar en casos determinados dosis de 10-20 mcg/kg/min)

* En caso de diabetes insipida, la pitresina debe haber sido empleada con

cautela debido a la disminucion del flujo esplacnico que puede producir

3.2.3 CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS PARA LA DONACION DE

ORGANOS

Las siguientes situaciones han sido consideradas en todos los casos como

contraindicaciones absolutas para la donacion de 6rganos:

* Sepsis activa no controlada

* Pacientes adictos a drogas por via parenteral (ADVP)

* Enfermedad hepatobiliar primaria o secundaria no tratada

* Lesion traumatica hepatica grave

* Enfermedad tumoral no tratada, excepto la presencia de carcinomas
cutaneos (basocelular y espinocelular de pequefio tamafio), carcinoma in
situ de cérvix uterino, tumores del SNC (excepto glioblastoma y
meduloblastoma) y carcinoma de células renales inferior a 4 cm.

* Intoxicacion (variable segun el tipo)
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3.2.4 CONTRAINDICACIONES RELATIVAS PARA LA DONACION DE

ORGANOS

Las siguientes situaciones se tuvieron en cuenta a la hora de evaluar el
donante como posibles contraindicaciones relativas, aunque su aplicacién se hizo

de forma individualizada en todos los casos:

* Alcoholismo activo

* Lesién traumatica leve-moderada

* Enfermedad tumoral conocida y tratada (dependerd del tiempo que lleve
la enfermedad en remision completa)

* Parada cardiaca recuperada (se valoré el tiempo de parada y la respuesta
durante las maniobras de reanimacion cardiopulmonar (RCP))

* Hipotension (TAS <60mmHg durante mas de 20 minutos) e hipoxia
prolongadas

* Cirugia hepatobiliar previa

* Alteracién de los parametros bioquimicos

3.2.5 TECNICA DE EXTRACCION HEPATICA EN EL DONANTE

La extraccion fue realizada en todos los casos por alguin miembro de la
Unidad de Trasplante del Servicio de Cirugia General y Trasplante de Organos
Abdominales del Hospital 12 de Octubre, o por miembros de otros equipos de

trasplante nacionales que enviaron a nuestro centro el 6rgano extraido.

La técnica utilizada por nuestro equipo fue la descrita por Starzl ’ en 1984,
para la extraccién multiorganica.
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Asi, hemos realizado en todos los casos una laparotomia media xifopubiana,
con esternotomia media en caso de extraccion cardiopulmonar, ampliada con una
laparotomia transversa Dbilateral supraumbilical, rechazando los colgajos
musculocutaneos hacia fuera. Con este acceso se consigue una exposicion Optima

de toda la cavidad abdominal.

A continuacion, realizamos una exploraciéon exhaustiva de toda la cavidad
abdominal en busca de posibles hallazgos que pudieran contraindicar la donacion,

como puede ser la deteccidon de neoplasias no conocidas.

Posteriormente se lleva a cabo una valoracion morfologica del higado y se
buscan posibles anomalias vasculares que, en el caso de existir, habra que
preservar cuidadosamente para posteriormente ser valoradas de forma mas

completa en la cirugia de banco.

Una vez descartadas anomalias vasculares, realizamos una diseccién amplia
del retroperitoneo con exposicidén de los grandes vasos a nivel infrarrenal (aorta y
vena cava) que seran disecados y preparados para su posterior canulacién. Si la
inestabilidad hemodindmica del paciente no permite continuar la diseccidn, éste
sera el momento en el que se colocaran las canulas por aorta y vena cava para
comenzar la perfusion del injerto con la solucidén de preservaciéon, clampando a
continuacién la aorta a nivel supraceliaco para asegurar una mejor perfusion del
injerto. Una vez concluido este paso se continua con la diseccion en frio de la

manera que se explica a continuacion.

Si el paciente presenta una estabilidad hemodindamica adecuada, se podra
continuar la diseccion del injerto antes de su perfusion. Una vez disecados los

grandes vasos, existe la opcion de identificar la arteria mesentérica superior (AMS)
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y la arteria mesentérica inferior (AMI) y prepararlas para su ligadura durante la
perfusién evitando que se perfundan tanto el intestino delgado como el colon,

aunque este paso no es estrictamente necesario.

El siguiente paso consiste en la disecciéon de los elementos del ligamento
hepatoduodenal. Primero se secciona la via biliar principal lo mas distal posible en
el borde suprapancreatico y se realiza un lavado exhaustivo de la misma de forma
anterdgrada a través del fundus de la vesicula biliar con el objetivo de eliminar
posibles calculos o detritus biliares. A continuacion, se realiza la ligadura de la
arteria gastroduodenal (AGD) en el borde suprapancreatico lo mas alejado posible
de su origen en la arteria hepatica comun, rechazando la misma de esta manera en

sentido craneal y dejando expuesta la vena porta.

Figura 21. Exposicion de la cavidad abdominal en un donante de érganos abdominales
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Posteriormente, se realiza la seccion de los vasos esplénicos y los vasos
gastricos izquierdos distalmente, alejados del tronco celiaco en el caso de las
arterias y del confluente portal en el caso de las venas. Seguidamente se secciona el
parénquima pancreatico a nivel del istmo para dejar expuesta la confluencia porto-
espleno-mesaraica. El ultimo paso consiste en la diseccion de la aorta a nivel

supraceliaco para su posterior ligadura una vez comenzada la perfusion.

Una vez terminada toda la diseccidon de los elementos vasculares se procede a
la colocacién de las canulas de perfusion, comenzando por la canula portal que se
introduce a nivel de la vena esplénica o la vena mesentérica superior (VMS), y
continuando por la colocacion de la canula en la aorta infrarrenal y en la vena
cava. Previo a este paso es importante la administracion de 3-5 mg/kg de heparina
sodica intravenosa para evitar posibles eventos trombogénicos que pudiesen poner

en riesgo la viabilidad del injerto durante la perfusion.

Después de colocar las canulas es el momento de comenzar la perfusion del
injerto con la solucion de preservacion seleccionada (solucion de Wisconsin o de
Celsior en nuestro caso en el momento actual). En este momento se realiza la
ligadura de la aorta a nivel supraceliaco y las ligaduras de la AMS y AMI,
asegurando asi una mejor perfusion del injerto. A través de la canula en la vena
cava se realiza el lavado de toda la sangre del donante arrastrada por la solucién
de preservacion. Para que este paso sea mas rapido y efectivo se puede abrir la

auricula derecha.

Una vez comenzada la perfusién del injerto comienza el tiempo de isquemia
fria, por lo que es importante mantener el injerto por debajo de 4°C para evitar

dafios de preservacion.
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El ultimo paso consiste en finalizar la movilizacion del higado, seccionando
los ligamentos triangulares, el diafragma, la cava a nivel suprarrenal y

suprahepatico y la aorta a nivel supraceliaco y por debajo de la AMS.

La técnica descrita es la empleada habitualmente en nuestro servicio, aunque
la misma puede sufrir modificaciones en funcién del cirujano que este realizando
el procedimiento, en funcion de las caracteristicas del donante, y como es 16gico
en funcion de si se va a realizar una extraccidon multiorganica, tanto de 6rganos
toracicos como de otros 6rganos abdominales como el pancreas o el intestino

delgado.

3.2.6 VALORACION DE LA CALIDAD DEL INJERTO

El cirujano que realiza la extraccion hepatica califica la calidad del injerto en

cada caso en funcién de sus caracteristicas macroscopicas (color, consistencia, etc)

En los casos de dudas por el aspecto del higado, y en todos los casos en los
que el donante sea de edad avanzada o el higado se sospeche esteatdsico, se realiza

una biopsia del injerto antes de decidir su utilizacién.

La biopsia “tiempo 07, realizada después de la reperfusion del injerto en el
receptor, nos proporcionara informacion mas detallada sobre el grado de esteatosis
del higado, asi como de la presencia y el grado de lesiones de preservacion,

aportando datos de gran relevancia para el posterior estudio de los resultados.

110



PACIENTES Y METODOS

3.2.7 PREPARACION DEL INJERTO EN EL BANCO

La cirugia de banco consiste en la preparacién del injerto preservado en frio

para su posterior implante en el receptor.

Durante la misma se realizara una diseccion minuciosa de todos los elementos

vasculares, tanto arteriales como venosos, del injerto.

Figura 22. Detalle de la cirugia de banco

A nivel arterial se realiza una diseccion completa desde el tronco celiaco
preservando un parche de aorta hasta el nivel de la AGD, no progresando mas
distalmente para evitar una devascularizacion de la via biliar. En el caso de que

existan variantes anatdmicas, habra que preservarlas, y en caso de ser necesario
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realizar una reconstruccion vascular que facilite la anastomosis arterial en el

receptor y garantice un buen aporte sanguineo al injerto.

A nivel venoso se realiza una diseccion cuidadosa de toda la porta desde la
confluencia esplenomesentérica sin profundizar mucho a nivel del hilio hepatico
para evitar lesionar estructuras adyacentes. Finalmente, se diseca la vena cava

retrohepdtica minuciosamente tanto en su extremo caudal como craneal.

Por ultimo, se elimina todo el tejido linfograso que acompaia al higado en la

extraccion y todos los elementos anatomicos que no sean utiles.

En el caso de que sea necesario, si la perfusion del injerto no ha sido
adecuada, se puede mejorar administrando mas solucidon de preservacion por via

portal o por via arterial.

3.3 METODOLOGIA EN EL MANEJO DEL RECEPTOR

3.3.1 SELECCION DEL RECEPTOR

La seleccion de los candidatos para el TH se realiza por la Unidad de
Trasplantes del Servicio de Cirugia General y Trasplante de Organos Abdominales

del Hospital 12 de Octubre de Madrid.

Una vez aceptados como candidatos, el estudio preoperatorio de cada
candidato se hace de acuerdo al protocolo del hospital, el cual consta de los
siguientes apartados, adaptados en funcion de la etiologia que motive el TH y de

las patologias asociadas del paciente:

* Evaluacion clinica general: anamnesis y exploracion fisica completa.
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* Laboratorio:

o Hematologia: hemograma, hemostasia, grupo sanguineo.

o Bioquimica: glucosa, perfil basico, perfil renal, perfil hepatico,
amilasemia, colinesterasa, amoniemia, perfil férrico, ceruloplasmina,
colinesterasa y marcadores tumorales.

o Orina: estudio sistematico y sedimento.

o Microbiologia: serologia completa para virus hepatotropos, VIH, CMV,
virus de Epstein-Barr (VEB), virus del herpes simple (VHS), virus
varicella-zoster (VVZ), toxoplasma, sifilis, tuberculina y hemocultivo,
urocultivo, coprocultivo, frotis faringeo y citologia vaginal.

* Estudio de la funcidon respiratoria: espirometria, gasometria arterial y
radiografia de torax.

* Estudio cardiologico: electrocardiograma, ecocardiograma y consulta con el
servicio de cardiologia si es necesario.

* Estudio urogenital: ecografia y exploracidon ginecoldgica.

* Estudio neurologico.

* Estudio oftalmologico.

* Estudio maxilofacial.

* Estudio inmunolégico: tipaje HLA y autoinmunidad.

* Estudio del aparato digestivo: endoscopia digestiva alta y baja, ECO-doppler
abdominal, angiografia y TAC abdominal.

* Estudio del aparato locomotor: radiografias de columna

* Valoracion psiquiatrica.
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3.3.2 MANEJO PERIOPERATORIO DEL RECEPTOR

Una vez aceptado el higado para realizar el TH, el receptor es preparado para

la cirugia siguiendo el siguiente protocolo:

* Dieta absoluta desde el momento en que al paciente se le notifica la
posibilidad de que se vaya a realizar el trasplante.

* (Cateterizacion de via periférica y sueroterapia.

* Rasurado del vello desde el cuello hasta los muslos y lavado general con
clorhexidina.

* Extraccion de sangre para estudio: bioquimico, hematolégico, hemostatico,

serologico y microbioldgico.

Los pacientes no son premedicados en la planta, y la induccion anestésica es
de secuencia rapida, puesto que el TH se considera una intervencion de urgencia y
el estbmago muchas veces esta lleno con el consiguiente riesgo de
broncoaspiracion. Sin embargo, a pesar de considerarse un procedimiento de
urgencia, todos los pacientes han sido estudiados previamente segun el protocolo

referido con anterioridad.

Durante la preparacion anestésica, al paciente se le coloca un catéter central
tipo Swan-Ganz para monitorizaciéon hemodindmica invasiva, un catéter central
de 3 luces para administracion rapida de medicacion, 2 vias periféricas de calibre
grueso, 2 vias arteriales para monitorizacidon de la tension arterial (TA) y
extraccion de muestras arteriales, sonda vesical, sonda nasogastrica y manta

térmica para mantener la temperatura.

Durante la fase anhepatica se intenta mantener presiones de llenado (PVC y
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presion capilar pulmonar (PCP) entre 5-7 mmHg, mediante la administracién de
cristaloides, coloides y hemoderivados. Si con ello no fuese suficiente, se podria
asociar dopamina (hoy en dia casi en desuso), noradrenalina y/o dobutamina (5-
10 mcg/kg/min). Inmediatamente antes de la reperfusion se administran 0,5
mEq/1 de bicarbonato sédico y 500 mg de cloruro célcico en bolo para prevenir

en la medida de lo posible el sindrome post-reperfusion.

3.3.3 PROFILAXIS ANTIBIOTICA

El protocolo, elaborado por la Unidad de Enfermedades Infecciosas del

Hospital 12 de Octubre, ha variado a lo largo de los afios.

Al margen de las medidas recomendadas para los pacientes sometidos a un
TH, los enfermos que necesiten intubacion prolongada (>48 horas) en la Unidad
de Cuidados Intensivos, recibirdan las medidas de prevencion de la infeccion
comunes a todo paciente critico, incluida la descontaminacién intestinal selectiva

para la prevencion de la neumonia asociada a la ventilaciéon mecanica.

En el momento actual el protocolo vigente es el que se expone a continuacion.

3.3.3.1 Prevencion de la infeccion bacteriana

* Tratamiento antibidtico preoperatorio: Ceftazidima 1gr/8h + Teicoplanina

400mg/12h iv durante los primeros 4 dias del TH. En caso de alergia a

betalactamicos: Teicoplanina 1gr/8h + Aztreonam 2gr/8h iv.

* Realizacién de biopsia hepatica: Ceftazidima 1gr + Teicoplanina 400mg, 30
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minutos antes de realizar el procedimiento solo en el caso de que se haya

realizado una derivacidon bioloentérica.

* Manipulacién de la via biliar: Ceftazidima 1gr/8h + Teicoplanina 400mg/12h

desde los 30 minutos previos al procedimiento durante 24h. En caso de

disponer de estudios microbiologicos, se ajustara la profilaxis a los mismos.

* Tuberculosis: No es necesaria la quimioprofilaxis con Isoniazida de forma

generalizada.

3.3.3.2 Prevencion de la infeccion fangica

Solo se realizara en pacientes de alto riesgo, que seran aquellos que cumplan

los siguientes criterios:

e Cumplimiento de uno de estos criterios:

o

o

o

o

Fracaso renal agudo (FRA) postoperatorio que precise terapia sustitutiva
Retrasplante
ITHA como etiologia que motivo el TH

Utilizacion de ATG/OKT3

*  Cumplimiento de dos 6 mas de estos criterios:

o

Consumo elevado de hemoderivados durante el TH (> 30 unidades de
hemoderivados)

Derivacion bilioentérica

Reintervencién en los primeros 14 dias del TH

Multicolonizacién por levaduras/hongos filamentosos en muestras pre-

TH
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La profilaxis se realizard con Anidulafungina 200 mg iv la primera dosis y
100mg/12h iv durante 14 dias, pudiéndose ampliar la duracién segun juicio

clinico.

3.3.3.3 Prevencion de la infeccion virica

3.3.3.3.1 CITOMEGALOVIRUS

La profilaxis va a depender tanto del estatus seroldgico del donante como del

receptor y de la relaciéon que guardan ambas. Asi:

* Donante +/Receptor -: Ganciclovir 5mg/kg/12 horas iv o Valganciclovir

900mg/ 12 horas vo ajustados a la funcion renal del paciente desde el dia +14
hasta el dia +28. Posteriormente Valganciclovir 900mg/24h vo ajustado a
funcidn renal durante 3 meses.

* Receptor +: Tratamiento anticipado con cualquier nivel de antigenemia con
Valganciclovir 900mg/ 12 horas ajustado a la funcion renal durante 14 dias.

* Donante -/Receptor -: Transfundir hemoderivados con filtro leucocitario y en

caso de duda actuar como en donante +/receptor -.

* Tratamiento con sueros antilinfociticos durante > 3 dias: Valganciclovir

900mg/24 horas vo durante 3 meses.

3.3.3.3.2 VARICELA-ZOSTER

Ante un contacto cercano con un sujeto con infeccion por VVZ, se

comprobara la serologia previa del paciente.

117



PACIENTES Y METODOS

Si la serologia era positiva, indica infeccion previa al TH y no son necesarias

medidas adicionales.

Si la serologia era negativa, existe alto riesgo de infeccion y de que sea grave,
por lo que esta indicado el inicio del tratamiento antiviral (Aciclovir 800mg 5
veces al dia durante 7-10 dias o Valganciclovir 1gr/8 horas durante 7-10 dias) y la
infusion de inmunoglobulina especifica frente al VVZ, que debera realizarse
durante las primeras 96 horas tras el contacto (625 Ul en dosis Gnica por via

intramuscular).

3.3.3.3.3 PNEUMOCYSTIS JIROVECII

En todos los casos, y desde que el paciente comienza con tolerancia oral se

administrard Septrim Forte 1comp/24 horas 3 dias a la semana durante 6 meses.

3.3.4 MANEJO MEDICO EN EL PERIODO POST-TRASPLANTE

INMEDIATO

Tras finalizar el TH todos los pacientes se trasladan a la UCI. Inicialmente se
mantiene al paciente conectado a ventilacibn mecanica controlada, pasando de
forma progresiva a ventilacion intermitente sincronizada, y realizando la
extubacion cuando los parametros espirométricos, gasométricos y radioldgicos son

favorables.

Se realiza una monitorizacién hemodinamica completa mediante el catéter de

Swanz-Ganz introducido en la arteria pulmonar, obteniendo medidas del gasto
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cardiaco (GC) mediante termodilucion y analizando los valores de las resistencias

vasculares pulmonares y sistémicas, asi como el consumo de oxigeno.

Se monitoriza la TA de forma cruenta mediante la instalacién de un catéter
arterial en una via periférica, y se realiza tratamiento de la HTA cuando la tension
arterial media (TAM) era >110 mmHg con Nifedipino sublingual o Urapidilo

intravenoso.

Asi mismo se inicia tratamiento con insulina rapida intravenosa o subcutanea

en todos los casos en los que se detecta hiperglucemia.

La valoracion neurologica se realiza mediante la Glasgow Coma Scale (GCS),
evaluando la existencia de alteraciones secundarias a trastornos de la funcion

renal, hepatica y/o metabolica.

Se inicia nutricién parenteral total (NPT) en las primeras 24 horas mediante la
administracion de preparados de aminoacidos esenciales al 50% (1000cc/24 horas)
y dextrosa al 5% (1000cc/24 horas). En los casos de evolucion térpida de la
funcion del injerto hepatico, se utilizan soluciones pobres en aminoacidos
aromaticos evitando los lipidos durante los primeros 10 dias. La alimentacion oral
se introduce una vez que hay evidencia de transito gastrointestinal (TGI),
habitualmente hacia el 3°-4° dia postoperatorio. Durante los ultimos anos se ha
intentado la administracién de nutricién enteral (NE) de forma precoz mediante la

colocacion en quirdfano de una sonda nasoyeyunal (SNY).

En todos los casos se monitoriza el débito y aspecto de los drenajes aspirativos
colocados en la cavidad abdominal y del tubo de Kehr en los casos en los que éste

esté presente.
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Se realiza anticoagulacion con heparina sédica y posteriormente con

Acenocumarol en todos los enfermos con trombosis portal.

Todos los medios de monitorizacion se retiran tan pronto como sea posible y

la situacion clinica del paciente lo permita.

Durante los 3 primeros dias se realizan analiticas cada 8 horas, y

posteriormente cada 12-24 horas en funcion de la evolucion de las mismas.

3.3.5 PROTOCOLO DE INMUNOSUPRESION

Al principio de iniciar el programa de TH en nuestro servicio, el régimen de
inmunosupresiéon se basaba en ciclosporina (CyA) y esteroides asociados a
azatioprina (AZA). Posteriormente el protocolo evolucioné hacia la
administracion de tacrolimus y esteroides asociando otros inmunosupresores Como

el micofenolato mofetil o los inhibidores m-TOR en los casos necesarios.

Actualmente solo se emplea ciclosporina en los esquemas de IMS cuando el
paciente haya tenido toxicidad asociada a la administracion de tacrolimus que

haya obligado a su suspension.

La duracion de la terapia con esteroides pasé de 3-12 meses cuando estaba
asociada a CyA a 3-6 meses cuando estaba asociada con tacrolimus. La tendencia
es a suspender su adminitracion a los 3 meses excepto en los pacientes VHC
positivo en los que se prolonga su administracion hasta los 6 meses ya que se ha

visto que enlentece la progresion de la fibrosis hepatica.

Las dosis empleadas son las necesarias para mantener niveles terapeuticos
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adecuados para cada uno de los diferentes inmunosupresores utilizados:

* CyA: Niveles de 200-300 ng/ml durante 1 mes y después 100-150 ng/ml los
primeros 6 meses.

* Tacrolimus: Niveles de 10-15 ng/ml durante el 1 mes y después 5-10 ng/ml.

* Esteroides: Inicialmente 2mg/kg/dia para disminuir progresivamente la dosis
hasta 0,3mg/kg/dia.

* AZA o azatioprina: 1 mg/kg/dia reduciendo la dosis en caso de

trombocitopenia.

* MMF o micofenolato s6dico: 1-2 gr/24 horas repartidos en 2 dosis.

* Sirolimus: 4 mg dosis inicial seguida de 2 mg/24 horas durante 2-10 dias,
manteniendo posteriomente niveles entre 5-10 mcg/ml.
* Everolimus: 0,75-1,5 mg/24 horas repartido en 2 tomas manteniendo unos

niveles entre 4-8 ng/ml.

3.3.6 TRATAMIENTO DEL RECHAZO

El tratamiento que se ha realizado de los rechazos, basandonos en las

caracteristicas del mismo, ha sido el siguiente:

* Grado I: Aumento de la dosis del inhibidor de la calcineurina (ICN)

* Grado II-III: Metilprednisolona 1 gr/24 h en bolo durante 3 dias consecutivos
y posterior pauta de descenso hasta alcanzar las dosis previas del paciente 6
0,3mg/kg/d1ia.

* Rechazo corticorresistente: Tratamiento mediante anticuerpos monoclonales

(ATG y OKT3 al principio y Timoglobulina y Basiliximab en la actualidad).
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3.3.7 SEGUIMIENTO AMBULATORIO DEL RECEPTOR

El seguimiento se realiza en todos los casos por miembros del equipo de TH
del Servicio de Cirugia General y Trasplante de Organos Abdominales del

Hospital 12 de Octubre de Madrid.

En cada consulta ambulatoria, se evaltian los siguientes aspectos en cada unos

de los pacientes:

* Estado general

* Funcidn del injerto

* Inmunosupresidn: niveles y efectos secundarios
* Complicaciones infecciosas

* Signos de recurrencia de la enfermedad de base

* Screening de posibles tumores de novo

La conducta a seguir en las alteraciones de las pruebas de funciéon hepatica ha
sido comprobar los niveles de inmunosupresion, estudio de virus hepatotropos y
eco-doppler del injerto hepatico. En los casos de alteraciones vasculares o biliares
se ha actuado como se ha considerado mas conveniente en funcion de los
hallazgos. En los casos en los que todas las pruebas inciales fueron normales, se
procedid a la realizaciéon de una biopsia del injerto hepatico con el paciente
ingresado por via percutanea o transyugular, actuando en cada caso como se

consider6 mas oportuno en funcion de los hallazgos.

En todos los casos ante la presencia de complicaciones asociadas de manejo
complejo, todos los pacientes fueron remitidos a la consulta del especialista

correspondiente para evaluacion conjunta (nefrologia, unidad de enfermedades
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infecciosas, medicina del aparato digestivo, hematologia, etc).

3.4 DEFINICION DE LAS VARIABLES DE LOS GRUPOS DE ESTUDIO Y

TECNICAS DE MEDIDA

A continuacion se definen las variables recogidas para el estudio. Algunas de
estas variables no fueron finalmente utilizadas en el calculo estadistico aunque
sirvieron como referencia para facilitar la ampliacién de la informacion sobre los

pacientes o bien para la creacion de otra variable.

3.4.1 CARACTERISTICAS DEL DONANTE

3.4.1.1 Edad y sexo del donante

Después de analizar las grandes series publicadas, asi como la de la UNOS o
el ELTR, hemos considerado que el punto de corte para la edad de los donantes de
higado donde existe mas controversia segun los resultados publicados son los 70
afios @20 21280 Por otro lado, las principales series que han analizado los
resultados del TH con injertos hepaticos de donantes menores de 65 anos han
concluido que los resultados obtenidos son equiparables a los conseguidos con
injertos de menor edad. En la actualidad no existe un limite de edad universal para
la utilizacién de injertos hepaticos. La mayoria de los grupos consideran aptos los
injertos <65 anos, pero muchos grupos, hoy en dia, rechazan la utilizacién de

injertos >70 afios.
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Se ha contabilizado en afos cumplidos en el momento de la extraccidén del

injerto, y a su vez se ha dividido en 2 grupos:

e Grupo A: TH con injertos >70 afios

e Grupo B: TH con injertos <65 afios

El sexo del donante ha sido senalado en algunos estudios como un factor de

riesgo para el FPI en adultos.

3.4.1.2 Peso y talla del donante

La esteatosis es mas frecuente en los donantes obesos. La obesidad se mide en
base al IMC que resulta de la relacion de la talla en metros con el peso en kilos
[IMC= peso (Kg)/altura®> (m)]. Por lo tanto, a la hora de evaluar los injertos
procedentes de donantes obesos, solemos realizar una biopsia del mismo para
evaluar el grado de esteatosis de éste y el impacto que ésto puede tener en el

funcionamiento del injerto.

La clasificacidn en base al valor del IMC es la siguiente:

* Pesonormal (IMC 18-24.9)
* Sobrepeso (IMC 25-29.9)

* Obesidad (IMC >30)
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Grados de Obesidad

SOBREPESO

IMC 18.5- IMC 25- IMC 30- IMC 35- IMC = 40
249 29.9 349 39.9

AREA,

Figura 23.Grado de obesidad en funcién del IMC

3.4.1.3 Causas de éxitus del donante

Las distintas causas de éxitus del donante las hemos clasificado en los

siguientes apartados en funcion del desencadenante.

e Desconocida

e TCE

e ACVA (isquémico o hemorragico)

e Anoxia cerebral

e Otras (tumor cerebral primario, complicacion de un procedimiento

neuroquirurgico, etc.)
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3.4.1.4 Antecedentes del donante

En primer lugar, lo mas importante es el estudio de cualquier posible
enfermedad hepatica subyacente, para lo que serd necesario realizar una historia
clinica exhaustiva con una exploracion fisica dirigida, seguida de los examenes de
laboratorio y pruebas de imagen correspondientes. La ecografia abdominal es una
prueba diagnostica rapida, barata y de gran rendimiento diagnoéstico. E1 TAC
abdominal puede ser complementario a la ecografia en el caso de dudas

diagnosticas.

Hemos valorado igualmente la existencia de un antecedente conocido de

alcoholismo confirmado.

Por otro lado, dentro de los distintos antecedentes, hemos tenido en cuenta la
presencia de enfermedades tan prevalentes en la poblacién general como son la

DM y la HTA.

3.4.1.5 Estancia en UCI

La estancia en UCI del donante ha sido contabilizada teniendo en cuenta las
horas que permaneci6 el paciente desde su ingreso por la causa que motivo la

muerte cerebral hasta que se procedio a la extraccion de érganos.

3.4.1.6 Situacion hemodinamica

La situacion hemodinamica del donante ha sido evaluada en funcién de 3

premisas cuya presencia ha sido valorada previamente a la extraccion del injerto
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hepatico:

1. Episodios de parada cardiorrespiratoria (PCR) con reanimacion efectiva

2. Episodios de hipotension marcada TAS < 60 mmHg y/o tensién arterial
diastolica (TAD) < 40 mmHg durante > 20 minutos)

3. Administraciéon de drogas vasoactivas (DVA) (dopamina (DOPA) en
perfusion >10 mcg/kg/min y/o noradrenalina (NORA) en perfusion a

cualquier ritmo)

Tabla 5. Parametros analiticos normales en el laboratorio del Hospital 12 de Octubre

PARAMETRO VALORES NORMALES

GLUCOSA (Glu) 90-110 mg/dl
CREATININA (Cr) 0,6-1,3 mg/dl
SODIO (Na) 135-149 mEq/1
POTASIO (K) 3,5-5 mEq/1
PROTEINAS TOTALES 6,3-8 mg/dl
ALBUMINA 3,2-5,5 mg/dl
GOT 5-45 U1/1
GPT 5-45 U1/1
GGT 3-52 UI/1
FA 98-295 Ul/1
BILIRRUBINA TOTAL (Br) 0,2-1 mg/dl
ACTIVIDAD PROTROMBINA (AP) 75-125 %
TIEMPO DE CEFALINA (TTPa) 26-34 seg
FIBRINOGENO 200-400 mg/dl
LEUCOCITOS 4000-10.300/mm>
HEMOGLOBINA 12-17 g/dl
HEMATOCRITO 34,5-50,3 %
PLAQUETAS 140.000-250.000
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3.4.1.7 Datos analiticos en el momento de la extraccion

Se tuvo en cuenta en todos los casos los resultados de la ultima analitica

extraida antes de la extraccion del injerto.

Entre los distintos valores analizados encontramos:

Glucosa

e (Creatinina

e Iones en sangre (Na y K)

e Proteinas totales y albimina

e Perfil hepatico: GOT, GPT, GGT, FA y Br total

e Estudio hemostatico: AP, TTPa, fibrindgeno y plaquetas

3.4.1.8 Calidad del injerto extraido

En todos los casos de injertos procedentes de donantes mayores de 70 afios se
realizd una biopsia pre-implante del injerto para estudio histopatologico. En el
caso de injertos menores de 65 afios, ésta solo se realizd en funcion de otras
caracteristicas del donante y/o del aspecto macroscépico del injerto segun la

experiencia del cirujano encargado de realizar la extracciéon en cada momento.

Por otro lado, en todos los casos se realizd una biopsia “tiempo 0” tras la
reperfusidn del injerto hepatico en el receptor para analizar las posibles lesiones de

preservacion.
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La presencia de esteatosis en el injerto se pudo evaluar a partir de la biopsia
realizada en el momento de la extraccidén o en la biopsia “tiempo 0” obtenida tras

la reperfusion del injerto para valorar las lesiones de preservacion del mismo.

La esteatosis se clasific6 segin el examen histolégico en 2 grupos:
macroesteatosis y microesteatosis, y después en funcién del grado de afectacidon

en: ausente, leve (<30%), moderada (30-60%) y grave (>60%).

Por otro lado, hemos clasificado la presencia de esteatosis atendiendo a su

impacto en el funcionamiento del injerto hepatico en:

* Ausente

e Microesteatosis

* Macroesteatosis leve

* Macroesteatosis moderada

* Macroesteatosis grave

La lesiones de preservacion del injerto se clasificaron atendiendo a la
presencia de neutroéfilos en las interfases portal y pericentral, al nimero de necrosis
monocelulares diseminadas y a la existencia de necrosis hemorragica pericentral

en:

e Lesion grado 0 6 cambios minimos
e Lesion grado I 6 leve
e Lesién grado II 6 moderada

e Lesidn grado 111 6 grave
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3.4.2 CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR

3.4.2.1 Edad y sexo del receptor

Hemos registrado la edad y el sexo del receptor en el momento de la
realizaciéon del TH. Atendiendo a la edad, se han tenido en cuenta los afos
cumplidos en el momento de realizar el TH, y ademas los receptores se han

dividido en diferentes estratos para analizar posteriormente su influencia.

Tabla 6. Estratos en los que se ha dividido la edad del receptor

> 25 afios

< 50 anos
25-50 anos
51-75 afios

> 50 anios
> 75 anos

3.4.2.2 Indicacion del trasplante hepatico

A cada paciente le corresponde un diagnostico segun los estudios
preoperatorios que va a ser la causa que motivd la indicacion del TH. En el

presente estudio hemos clasificado los diagnosticos en:

e Cirrosis endlica

e Cirrosis VHC

e Cirrosis VHB

e Otras indicaciones: Criptogénica, Hemocromatosis, Ductopenia

idiopatica del adulto, CBP, cirrosis biliar secundaria (CBS), CEP,
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Enfermedad de Wilson, Autoinmune, Amiloidosis, Hemangiomatosis
multiple, Poliquistosis hepatica, Enfermedad de Caroli, Atresia de vias
biliares extrahepaticas tras fracaso de intervencién de Kasai, Déficit de

alfa-1-antitripsina.

Dentro de las causas de origen virico, ademas hemos tenido en cuenta en qué
casos la infeccidn virica se acompafiaba de enolismo o de coinfeccidén por otras

infecciones viricas.

3.4.2.3 Estadio funcional segun la clasificacion de Child-Pugh-Turcotte

La clasificacién de Child modificada por Pugh refleja el grado de disfuncion
hepatica de cada paciente a partir de parametros clinicos y de laboratorio, a los
que se les asigna una puntuacion numérica. Segun la puntuacion final, los

pacientes se van a clasificar en 3 grupos:

e A:5-6 puntos
e B: 7-9 puntos

e (C:10-15 puntos

3.4.2.4 Estadio funcional MELD

La clasificacion de la United Network for Organ Sharing (UNOS), la
organizacion que gestiona la donacion y asignacién de organos en USA, ha
establecido, desde 2002, el indice de MELD como modelo de graduacion de la
funcién hepatica en lista de espera en aras de priorizar a los receptores.
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Este mismo modelo fue modificado por la clinica Mayo, afiadiendo el Na para

una mejor discriminacion de la funcién renal.

Clasificacion o escala de CHILD-PUGH

Parametros Puntos Asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL <f=2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de Protrombina
*Segundos sobre el control 1-3 4-56 >6
‘INR <1,8 1.8-2.3 >2,3
Encefalopatia Ne Grado 1-2 Grado 2-4
Grado Puntos Sobrevida al Sobrevida a 2
ano (%) anos (%)
A: enfermedad bien 5-6 100 85
compensada
B: compromiso funcional 7-9 80 60
significativo
C: enfermedad 10-15 43 35
descompensada

Figura 24. Clasificacion de Child-Pugh-Turcotte

En este estudio hemos empleado la modificaciéon de la clinica Mayo en el
calculo disponible en la pagina web de la misma:

http://www.mayoclinic.org/meld/mayomodel6.html (figura 25).

Por otro lado, el D-MELD ha sido calculado en base al producto del MELD
obtenido en cada caso por la edad del donante utilizado, y posteriormente se han

establecido rangos en base a los diferentes resultados publicados en la literatura.
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Figura 25. Pagina WEB de la clinica Mayo para el célculo del MELD

3.4.2.5 Determinaciones de laboratorio

A todos los receptores se les extrajo en el momento del ingreso previo al

trasplante una serie de pruebas analiticas segun el siguiente protocolo:

* Hemograma y bioquimica completa
* Estudio hemostatico

*  Hemocultivos

*  Urocultivo

* Exudado nasofaringeo
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* Estudio serolégico completo

* Pruebas cruzadas

Esta analitica ha sido la que hemos tenido en cuenta a la hora de valorar el
estado analitico del paciente previo al trasplante. En los casos en los que no
teniamos esta analitica, fuese por el motivo que fuese, hemos analizado los datos
de la ultima analitica disponible.

Los parametros que se consideran normales en el laboratorio del Hospital 12

de Octubre son los que se han reflejado en la tabla 5.

3.4.2.6 Estatus pretrasplante de la UNOS

Hemos tenido en cuenta el estado en que se encontraba el receptor en el
momento del trasplante. Para ello hemos utilizado la clasificacién de la UNOS,
que gestiona la donacion y asignacion de érganos para trasplante en USA y que

clasifica a los individuos segun su situacion funcional.

Hemos unificado los estatus III y IV para facilitar el estudio estadistico.

Tabla 7. Clasificacion de la UNOS segtn el estatus funcional del paciente

ESTATUS UNOS DEFINICION
ESTATUSI Permanece en su domicilio
ESTATUSII Paciente ingresado en el hospital

ESTATUS IIT Paciente ingresado en la UCI
ESTATUS IV III + soporte respiratorio
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3.4.2.7 Antecedentes del receptor

A la hora de analizar los antecedentes del receptor hemos tenido en cuenta la
presencia/ausencia de los que nos han parecido maés relevantes y que podian
influir de algin modo en el resultado del trasplante, ya fuese por su prevalencia en
la poblacién general o por su magnitud. Igualmente en todos los casos en los que
existia el antecedente correspondiente hemos anotado el cuadro especifico de que

se trataba.

Los antecedentes analizados han sido aquellos que habian precisado

valoracidn por el especialista en algin momento:

* Cardioldgicos: presencia o no de cualquier enfermedad cardiovascular

* Repiratorios: presencia o no de cualquier enfermedad respiratoria

* Neuroldgicos: presencia o no de cualquier enfermedad neurologica

* Uroloégicos: presencia o no de cualquier enfermedad urologica

* Digestivos: presencia o no de cualquier enfermedad digestiva excluyendo
las desencadenadas por la situacion de insuficiencia hepatica.

* Nefroldgicos: presencia o no de cualquier enfermedad renal

* HTA: presencia o no de HTA conocida

* DM: presencia o no de DM conocida

* Intervenciones quirdrgicas previas en compartimento supramesocolico:
presencia o no de cualquier intervencién quirurgica sobre el aparato
digestivo a este nivel

* Derivacion portosistémica: presencia o no de la misma y en el caso de estar

presente si fue quirurgica o percutanea (DPPI)
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3.4.2.8 Presencia de CHC en la pieza de explante tras el analisis histopatologico

Para valorar la presencia de CHC, nos hemos basado en los hallazgos

anatomopatologicos en la pieza de explante.

Como la presencia de CHC que sobepasara los criterios de Milan o de
hepatocolangiocarcinomas mixtos o de colangiocarcinomas incidentales fue
motivo de exclusion, solo hemos tenido en cuenta la presencia/ausencia de CHC

en el higado.

3.4.3 CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

3.4.3.1 Tiempos de isquemia

A la hora de calcular el tiempo de isquemia fria se tuvieron en cuenta los
minutos transcurridos desde que se inici6 la perfusion del injerto hepatico con la
solucion de preservacion después de realizar el clampaje aortico, hasta que se
colocé el injerto en el campo quirdrgico del receptor para comenzar a realizar las
anastomosis vasculares correspondientes. Es el tiempo durante el cual el injerto
esta inmerso en la solucidn de preservacion a 4°C.

El tiempo de isquemia caliente constituye los minutos transcurridos desde que
finaliza el tiempo de isquemia fria, hasta que se procede al desclampaje portal en el
receptor con la siguiente reperfusion del injerto hepatico con sangre del receptor.
Asi, es el tiempo que se tarda en realizar las anastomosis suprahepatica y portal

antes de la reperfusion del injerto.
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3.4.3.2 Requerimientos transfusionales

A la hora de revisar los requerimientos transfusionales durante el TH hemos
tenido en cuenta tanto las unidades de concentrado de hematies como las bolsas
de plasma fresco congelado y de plaquetas.

El registro lo hemos hecho en unidades transfundidas durante el
procedimiento, teniendo en cuenta los siguientes volumenes:

* Concentrados de hematies: 1 unidad=400cc
* Plasma fresco congelado: 1 unidad=200cc

* Plaquetas: 1 unidad=40cc

3.4.3.3 Reconstruccion de la via biliar

En cuanto a los aspectos técnicos del trasplante, la técnica de implante ha sido
igual en todos los casos con preservacion de vena cava y realizando las

anastomosis vasculares segun la técnica habitual.

La reconstruccion de la via biliar ha sido el paso que mas variabilidad ha
sufrido, y por eso ha sido el parametro cuya influencia hemos estudiado

basandonos en el tipo de reconstruccion realizada:

e (Colédoco-coledocostomia sin tubo de Kehr
e (Colédoco-coledocostomia sobre tubo de Kehr

* Hepatico-yeyunostomia
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3.4.4 MANEJO Y EVOLUCION DESPUES DEL TRASPLANTE

3.4.4.1 Exitus intraoperatorio

Hemos considerado como éxitus intraoperatorio el fallecimiento del paciente
tras maniobras de RCP no satisfactorias antes de que terminase la intervencion

quirargica.

3.4.4.2 Fallo primario del injerto

Esta variable la hemos clasificado en 3 categorias:

* Recuperacién normal de la funcién
* Disfuncion del injerto

* Fallo primario del injerto

El FPI se defini6 como la ausencia de funcionamiento del injerto hepatico de
forma precoz, manifestandose con signos de insuficiencia hepatica aguda grave:
hipoglucemia grave, coagulopatia persistente, encefalopatia hepatica III-IV,
insuficiencia renal aguda, acidosis metabolica grave, inestabilidad cardiovascular y

enzimas hepaticas marcadamente alteradas.

La disfuncion del injerto se definid6 como el retraso en la funcidén del injerto
con alteracion persistente de las enzimas hepaticas y coagulopatia, en ausencia de
las manifestaciones clinicas descritas en el FPI, durante al menos los primeros dias

del TH.
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3.4.4.3 Estancia hospitalaria

Hemos registrado los dias que el paciente ha permanecido ingresado tanto en

la UCI como en la planta de hospitalizacion.

La estancia en UCI se contabilizé desde el momento en que el paciente
ingresa procedente de quir6fano hasta que es dado de alta por primera vez a la

planta de hospitalizacion.

La estancia en planta se contabilizé desde que el paciente fue dado de alta de

la UCI hasta que fue dado de alta por primera vez del hospital.

3.4.4.4 Seguimiento analitico

Hemos analizado los siguientes parametros analiticos de todos los pacientes a

1, 3, 7y 30 dias de la finalizacion del TH:

* GOT
* GPT
* GGT
* FA

¢ Bilirrubina total

e Actividad de protrombina

3.4.4.5 Esquema de inmunosupresion

A la hora de valorar los esquemas de inmunosupresion utilizados, debido a
que inicialmente todos se basaron en una doble terapia con un INC y esteroides,
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solo hemos tenido en cuenta qué INC fue el empleado independientemente de si
hubo cambios posteriores o asociacion de otros farmacos. Asi, hemos valorado si

los esquemas de IMS contenian ciclosporina o tacrolimus.

3.4.4.6 Rechazo

3.4.4.6.1 Rechazo agudo

Ante toda sospecha clinica o analitica de rechazo, se realiza una biopsia
hepatica, que habitualmente se realiza de forma percutanea, pudiendo realizarse
por via transyugular o a cielo abierto en funcidén de distintas situaciones clinicas.
Posteriormente, la biopsia del injerto es analizada por los patdlogos del equipo de

trasplante.

Los criterios histoldgicos o triada diagnoéstica del rechazo agudo son:

* Infiltrado inflamatorio portal mixto
* Lesiones ductales

* Endotelitis

El rechazo agudo se clasifica en tres grados segun los hallazgos

histopatologicos y su intensidad (criterios de Banff).

Las variables que hemos estudiado en nuestra serie de pacientes, con respecto

al rechazo agudo, fueron las siguientes:

* Presencia o ausencia de rechazo agudo en algin momento de la evolucion
* Numero de rechazos ocurridos en cada paciente
* Grado de los rechazos de cada paciente y numero de los mismos
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* Rechazo agudo corticorresistente y tratamiento del mismo:
o Aumento de dosis de la inmunosupresion
o Cambio de inmunosupresion
o Asociacion de otros farmacos

* Rechazo tardio en el caso de aparicion después de 6 meses desde la realizacion

del TH
Tabla 8. Grados de rechazo agudo (criterios de Banff)
‘ GRADO DE RECHAZO CARACTERISTICAS ‘
] Infiltrado portal con lesiéon de menos del 50% de los ductos
Compatible o . . L
biliares sin presencia de endotelitis
Infiltrado portal con lesién de menos del 50% de los ductos
Grado I o . . ..
biliares con evidencia de endotelitis
Infiltrado portal con lesiéon de mas del 50% de los ductos biliares
Grado II . . ..
con evidencia de endotelitis
Cualquiera de los anteriores con presencia de degeneracion
Grado 11T o . .
hepatocitaria y necrosis centrolobulillar

3.4.4.6.2 Rechazo cronico o ductopénico

El rechazo cronico o ductopénico se define segin criterios clinicos e
histopatologicos como una disfuncién progresiva del injerto hepatico con
elevacion importante de las transaminasas y la bilirrubina, que no responde al
tratamiento inmunosupresor y tras descartar otras causas que lo justifiquen
mediante estudio histopatologico (hepatitis cronica activa, toxicidad por
medicamentos, trombosis de la arteria hepatica, recurrencia de la enfermdad de

base).
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El diagnostico de rechazo ductopénico se basa en los hallazgos histoldgicos de
endarteritis obliterativa (hiperplasia miointimal y esclerosis subendotelial) con o
sin macréfagos espumosos, mas desaparicion de los conductos biliares
interlobulares (ductopenia) por necrosis segmentaria del epitelio biliar y escasos

infiltrados portales mononucleares.

Esta isquemia cronica por obliteracién vascular produce atrofia hepatocitaria
centrolobulillar que progresa mas tarde a fibrosis en puentes con gran extension a

los tractos portales.

En este estudio hemos considerado la presencia de rechazo crénico cuando

habia confirmacion histologica.

3.4.4.7 Complicaciones postoperatorias

3.4.4.7.1 Complicaciones médicas

A la hora de evaluar la presencia de complicaciones médicas asociadas al TH
hemos valorado aquellas que han acontecido durante el postoperatorio hasta el dia
del primer alta hospitalaria, no teniendo en cuenta aquellas ocurridas

posteriormente.

Hemos indicado la presencia o no de las complicaciones estudiadas y en el

caso de estar presentes hemos definido el tipo de infeccion de que se ha tratado.

Por otro lado, s6lo hemos tenido en cuenta aquellas complicaciones que

hayan requerido tratamiento especifico por otros especialistas.
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* Complicaciones infecciosas (bacterianas, viricas, fingicas). Solo se ha tenido
en cuenta cuando los estudios microbioldgicos han sido positivos, cuando
existia una clinica evidente y/o cuando acontecieron ambas circunstancias.

* Complicaciones respiratorias (insuficiencia  respiratoria, neumonia,
broncosespasmo, sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), derrame
pleural, etc.).

* Complicaciones cardiovasculares (arritmias, infarto agudo de miocardio
(IAM), etc.).

* Complicaciones digestivas (hemorragia digestiva, obstruccion intestinal,
perforacidn de viscera hueca, etc.).

* Complicaciones neuroldgicas (encefalopatia, paresias, convulsiones, ACVA,
etc.).

* Complicaciones renales (FRA de novo, alteraciones idnicas, alteraciones del
equilibrio acido-base, etc.).

* Complicaciones metabdlicas (hiperglucemias resistentes al tratamiento
habitual, otras alteraciones metabolicas). No se ha considerado como
complicacion metabolica la presencia de DM esteroidea con buena respuesta
al tratamiento correspondiente.

* Complicaciones psiquidtricas (psicosis, alucinaciones, agitacion, etc.).

3.4.4.7.2 Complicaciones quirurgicas

Hemos considerado como complicaciones quirurgicas todas aquellas
derivadas de la técnica quirurgica empleada, independientemente de que hayan

requerido tratamiento quirdrgico o no.
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Al igual que con las complicaciones médicas hemos referido su presencia o no

y en el caso de estar presentes de qué tipo se trataban.

A diferencia de las complicaciones médicas, hemos tenido en cuenta su

presencia durante todo el seguimiento.

Entre las complicaciones quirdrgicas que hemos estudiado, encontramos las

siguientes:

* Complicaciones vasculares

* Complicaciones biliares

* Hemoperitoneo

* Perforacion de viscera hueca
*  Obstruccion intestinal

e QOtras

Asi mismo hemos reflejado qué pacientes han requerido una reintervencion

quirurgica y cual ha sido el motivo que la ha desencadenado.

3.4.4.7.3 Tumores de novo

Hemos analizado la presencia de tumores de novo con diagndstico
histopatologico en cualquier momento del seguimiento del paciente y asi mismo

hemos sefialado el tipo de tumor de que se trataba.
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3.4.4.7.4 Recidiva de la hepatitis C sobre el injerto

En este apartado hemos analizado la presencia histologica de recidiva del
VHC en los pacientes con serologia positiva en el momento del trasplante, para lo

que hemos considerado las siguientes variables al respecto:

* Presencia o ausencia de recidiva del VHC confirmada histoldégicamente
* Fecha del diagnostico histoldgico de la recidiva

* Recidiva viral grave (F3 6 F4)

* Hepeatitis colestasica fibrosante

* Carga viral de VHC en el momento del trasplante

* Genotipo viral

3.4.4.7.5 Retrasplante

La presente variable la hemos analizado desde el punto de vista de si fue
necesario 0 no, y en caso de ser necasario cual fue la causa que lo motivo y cual

fue la fecha en la que se realizo6:

e FPI

* Rechazo crénico

* Sepsis

* Patologia biliar

* Trombosis arterial

* Recidiva viral

* Disfuncion crénica

* Presencia de neoplasia no conocida en el donante
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e Infeccion viral de novo

3.4.4.8 Analisis de la supervivencia

Para llevar a cabo el analisis de la supervivencia, tanto del receptor como del

injerto, hemos tenido en cuenta las siguientes premisas:

* Fin de seguimiento del paciente:
o Fin del estudio
o Exitus

o Pérdida de seguimiento

* Fin de seguimiento del injerto
o Fin del estudio
o Exitus
o Pérdida de seguimiento

o Retrasplante

El calculo se ha realizado en meses desde el dia del TH hasta el dia en el que

ha ocurrido alguno de los sucesos expuestos.

Asi mismo, en los casos de éxitus del paciente hemos anotado las causas que

lo han desencadenado:

Infeccidén

e (Cancer

Complicaciones médicas

* FPI
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e Rechazo cronico
* Intraoperatorio

e QOtras

3.5 ANALISIS ESTADISTICO

3.5.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

Se estudi6 la normalidad de las variables cuantitativas con el test de
Kolmogorov-Smirnov de bondad de ajuste a la distribucién normal. Cuando el test
de bondad de ajuste daba una distribucion normal se expresaron estas variables
con la media y la desviacion tipica, y cuando la distribucion de la variable no era

la normal se utiliz6 la mediana y el rango intercuartilico.

Para describir las variables cualitativas se utilizaron frecuencias absolutas (n) y

frecuencias relativas (%).

3.5.2 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Se obtuvieron:

* La curva de supervivencia global del injerto desde el momento del trasplante
hasta el fallecimiento o el retrasplante (evento final), es decir los datos se
observaron como completos (no censurados) si el paciente fallecid o se

retrasplantd por cualquier causa en el seguimiento.

* La curva de supervivencia global del paciente desde el momento del trasplante
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hasta el fallecimiento (evento final), es decir los datos se observaron como
completos (no censurados) si el paciente fallecié por cualquier causa durante el

seguimiento.

* Se describi6é el tiempo hasta el evento desarrollando las curvas de
supervivencia mediante el método actuarial y se obtuvo la funcién de
probabilidad de supervivencia. Se presentaron las probabilidades de

supervivencia sucedida a 1 afio, 3 afios y 5 afios.

* Se realizaron tablas de supervivencia estratificadas valorando la relacion entre
distintas caracteristicas o factores de cada caso y el tiempo hasta el evento,
estimandose las curvas de supervivencia mediante el método actuarial
presentando la probabilidad de supervivencia a 1 afio, 3 afios y 5 afos. La
diferencia entre las distribuciones de supervivencia que aportan cada uno de
los grupos que conforman un factor o una caracteristica de la enfermedad se
valoraron mediante la prueba de Log Rank (Matel-Cox). Cuando se realizaron
comparaciones de mas de dos distribuciones se realizaron comparaciones
multiples con el valor de p corregido. Se acompaifiaron los resultados mediante

graficos de supervivencia.

3.5.3 ANALISIS BIVARIANTE

Para estudiar la relacion entre variables cualitativas se empleo el test del chi-
cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de que mas de un 25% de los

casos esperados fueran menores de 5.
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En el caso de variables ordinales se contrasto la hipotesis de tendencia ordinal

de proporciones.

Se analiz6 el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una de
las variables independientes mediante el test de la t de student, en comparaciones
de una variable con dos categorias, y el andlisis de la varianza, ANOVA, cuando
tenia mas de dos categorias. En caso de incumplir la normalidad, se utilizaron test

no-paramétricos.

Se realizé un estudio de correlaciones en variables cuantitativas mediante el
coeficiente de correlaciéon de Pearson, siempre que siguieran una distribucion
normal. En caso de no seguir dicha distribucidn, se calculd el coeficiente de

correlacion de Spearman.

Una p<0,05 fue considerada estadisticamente significativa.

3.5.4 ANALISIS MULTIVARIANTE

Para identificar posibles factores predictores de pérdida del injerto se realizo
un analisis multivariable de regresion de COX en base a la supervivencia del
injerto en el que se incluyeron las variables estadisticamente significativas del

analisis bivariado y aquellas con relevancia clinica.

Para identificar posibles factores de recurrencia de la infeccion por el VHC
sobre el injerto hepatico se realizd un andlisis de regresion logistica binaria y
multiple en base a la aparicion o no de recidiva entre los casos que recibieron un
injerto >70 anos en el que se incluyeron aquellas variables que fueron
significativas en el analisis bivariado y aquellas que se consideraron relevantes
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desde el punto de vista clinico.

La magnitud del efecto fue medida mediante la odds ratio, aportando su

intervalo de confianza al 95%.

Una p<0,05 fue considerada estadisticamente significativa.
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4. RESULTADOS
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4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO Y BIVARIANTE

4.1.1 HOMOGENEIDAD DE LA MUESTRA

La homogeneidad de la muestra vendra dada por la similitud de las
caracteristicas demograficas, situacidon clinica y caracteristicas preoperatorias de

los pacientes de ambos grupos de estudio.

4.1.2 CARACTERISTICAS DEL DONANTE

4.1.2.1 Distribucion de los donantes seguin el afio del trasplante
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Figura 26. Distribucion de los pacientes por afio

El primer TH en el que se empled un injerto procedente de un donante > 70

afios se realizd el 17-01-1994. Hasta el 31-05-2012 hemos realizado un total de

153



RESULTADOS

1598 TH, de los que 168 han sido con injertos procedentes de donantes >70 afos.
Después de aplicar los criterios de exclusién, nos hemos quedado con 131 casos
que son los que van a formar el grupo A. Para conformar el grupo B, hemos
seleccionado al paciente inmediatamente anterior y posterior a cada uno de los
pacientes del grupo A, que habian sido trasplantados con un injerto procedente de
un donante <65 afios, después de haber aplicado los criterios de exclusion. Este

grupo lo componen 262 casos.

Tabla 9. Numero total de TH por afio durante el periodo de estudio

TOTAL TH TH CON DONANTE >70
1994 51 3 (5,80%)
1995 61 1 (1,60%)
1996 42 3(7,10%)
1997 63 7 (11,10%)
1998 68 12 (17,60%)
1999 61 5 (8,20%)
2000 58 10 (17,24%)
2001 51 3(5,90%)
2002 75 8 (10,66%)
2003 70 4 (5,70%)
2004 69 6 (8,70%)
2005 79 10 (12,66%)
2006 92 6 (6,52%)
2007 82 10 (12,20%)
2008 78 6 (7,70%)
2009 72 12 (16,67%)
2010 59 13 (22,03%)
2011 71 12 (16,90%)
2012 58 9 (15,50%)
2013 (hasta el 31 Mayo) 25 5 (20%)
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Como podemos observar en la figura 26, el empleo de donantes >70 afios ha
ido aumentado de forma variable a lo largo de los afios con multiples altibajos,
evidenciandose en los ultimos afios un aumento y posterior estabilizacion de los
mismos, de manera que, si dividimos el estudio en 2 periodos observamos como
entre 1994 y 2002 se han realizado 52 trasplantes (39,9%) y entre 2003 y 2012, 79

trasplantes (60,1%) con injertos de donantes > 70 afos.

Si nos fijamos tinicamente en los ultimos afios, podemos observar como desde
2009, este tipo de donantes han sido utilizados en mas de un 15% de los TH
realizados cada afio, lo que de alguna manera indica el importante papel que

juegan actualmente estos donantes.

4.1.2.2 Edad y sexo de los donantes

En cuanto al sexo del donante, en el grupo A predominé de manera
significativa el sexo femenino, mientras que en el grupo B predominod
significativamente el sexo masculino. El emparejamiento donante mujer con

receptor varon fue significativamente mayor en el grupo A.

En el grupo A la edad media del donante fue 76 + 5 afios (70-89), mientras
que en grupo B fue 43 + 15 afios (11-64). Como se puede observar, las diferencias
fueron estadisticamente significativas entre ambos grupos, algo légico teniendo en

cuenta que ésta es la variable que determind la division de los grupos de estudio.
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Figura 27. Distribucion del sexo del donante por grupos

Tabla 10. Sexo y edad de los donantes en cada grupo

GRUPO A GRUPO B p \
Sexo
Hombre 58 (44,3%) 171 (65,3%) 0,00
Mujer 73 (55,7%) 91 (34,7%)
Emparejamiento Mu-Va 60 (45,8%) 47 (17,9%) 0,00
Edad 76+5 (70-89) 43+15 (11-64) 0,00

4.1.2.3 Peso y talla de los donantes

La talla media de los pacientes del grupo A fue 1,62 + 0,88 (1,40-1,87) metros;
y la del grupo B fue 1,68 + 0,94 (1,45-1,90) metros. El peso medio de los pacientes

del grupo A fue 72,4 + 11 (45-110) kg; mientras que el de los pacientes del grupo B
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fue 74,2 + 14,1 (33-155) kg. Tras calcular el IMC para cada paciente obtuvimos un
IMC medio de 27,7 + 4,2 (20-48,9) kg/m?” en el grupo A y un IMC medio de 25,9

+ 4,1 (15-54,9) kg/m’en el grupo B.
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Figura 28. Distribucion grafica de los pacientes en funcion de su IMC

En la tabla 11 se observa cémo los donantes del grupo A tuvieron un IMC

significativamente mayor que los del grupo B.

Podemos decir que hubo una mayor incidencia de sobrepeso y obesidad en el
grupo A con respecto al grupo B, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. Mas adelante estudiaremos si ésto tuvo algun tipo de impacto tanto

en la supervivencia del paciente como en la del injerto.
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Tabla 11. IMC del donante en cada grupo

GRUPO A GRUPO B P \
IMC 27,7+4,2 (20-48,9) 25,9+4,1 (15-54,9) 0,00
IMC (grupos)
Normal /Sobrepeso 94 (73%) 226 (87,4%) 0,00
Obesidad 34 (27%) 33 (12,6%)

4.1.2.4 Causas de éxitus de los donantes

Las distintas causas de éxitus de los donantes en cada uno de los grupos se

exponen en la tabla 12.

Tabla 12. Causas de éxitus de los donantes

~ GRUPOA  GRUPOB p
TCE 25 (19,1%) 100 (38,2%)
ACVA 22 (16,8%) 19 (7,3%)
Hemorragia cerebral 78 (59,5%) 110 (42%) 0,00
Anoxia 5(3,8%) 23 (8,8%)
Otros 1(0,8%) 10 (3,8%)

Al analizar las distintas cusas de éxitus del donante entre los dos grupos,
también encontramos diferencias estadisticamente significativas. La principal
diferencia que encontramos es que en el grupo A la tasa de éxitus por TCE fue
significativamente menor que en el grupo B, mientras que la tasa de éxitus por

ACVA fue significativamente mayor en el grupo A (p=0,00).
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4.1.2.5 Antecedentes de los donantes

Los antecedentes médicos del donante analizados han sido el antecedente de
ingesta etilica y la presencia de HTA y/o DM. Como ya se ha comentado con
anterioridad, solo se han utilizado aquellos que se han considerado mas relevantes
y cuya presencia ha podido tener algun impacto en la supervivencia del injerto

hepatico.

En la tabla 13 podemos observar los resultados obtenidos para cada uno de los

grupos del estudio.

Tabla 13. Antecedentes del donante en cada grupo

GRUPO A GRUPO B P
Ingesta etilica 5 (3,8%) 51 (19,5%) 0,00
HTA 64 (48,9%) 59 (22,5%) 0,00
DM 19 (14,5%) 15 (5,7%) 0,00

4.1.2.6 Estancia en UCI de los donantes

La estancia media en UCI del donante fue de 47 + 41 horas (9-360) en el

grupo A y de 83 + 108 horas (2-840) en el grupo B.

En la figura 29 podemos observar la magnitud de estas diferencias. Al realizar
el analisis bivariante para comparar las medias aplicando el test de la t de student
para muestras independientes, obtuvimos una p < 0,00, lo que indica que dichas

diferencias fueron estadisticamente significativas.

159




RESULTADOS

GRUPO

GRUPO

- T T T T T S T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

& Tiempomedio en UCI (horas)

Figura 29. Tiempo medio de ingreso en UCI de los donantes

4.1.2.7 Situacion hemodinamica de los donantes

Tabla 14. Situacion hemodinamica de los donantes

GRUPO A GRUPO B P \
PCR 9 (6,9%) 51 (19,5%) 0,00
Hipotension 26 (19,8%) 80 (30,5%) 0,02
DVA 83 (63,4%) 181 (69,1%) 0,25
DVA (tipo)
Dopamina 19 (14,5%) 52 (19,8%) 0,21
Noradrenalina 66 (50,4%) 141 (53,8%) 0,52

Al analizar las variables en relacidn a la situaciéon hemodinamica del donante,

solo obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en un menor nimeros
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de episodios de PCR e hipotension en el grupo de pacientes que recibieron un

injerto de edad avanzada.

En base a estos criterios de seleccion del donante, podemos decir que las
condiciones hemodinamicas de los donantes del grupo A fueron mejores que las

del grupo B.

4.1.2.8 Datos analiticos de los donantes en el momento de la extraccion

En la tabla 15 se recogen los diferentes parametros analiticos del donante en
ambos grupos atendiendo a la ultima analitica disponible previo al diagnoéstico de

muerte encefalica.

Tabla 15. Datos analiticos de los donantes en cada grupo

GRUPO A GRUPO B P
Glucosa 168 + 64 (74-620) 159 + 78 (5-972) 0,01
Creatinina 0,91 + 0,33 (0,3-2,6) 0,97 + 0,52 (0,2-5,6) 0,48
Sodio 146 + 8 (130-170) 150 + 22 (102-175) 0,01
Potasio 3,7+ 0,5 (0,8-4,9) 3,7+ 0,7 (0,9-6,4) 0,61

Br. total 0,9 + 0,7 (0,1-5,8) 0,8 + 0,7 (0,1-6,39) 0,10
GOT 38 + 34 (10-286) 71 + 100 (5-477) 0,00

GPT 27 + 22 (3-122) 57 + 95 (4-385) 0,00

GGT 40 + 50 (4-334) 63 + 92 (3-391) 0,17

FA 99 + 60 (22-301) 114 + 118 (9-551) 0,88

Act. Protrombina 75 + 21 (7-114) 76 + 21 (22-131) 0,97
TTPa 37 + 41 (16-99) 33 + 11 (4,8-99) 0,97
Fibrinégeno 492 + 316 (69-2658) 482 + 320 (7,6-2900) 0,59
Plaquetas 171519 + 78945 (58000-654000) 190428 + 131498 (12000-1440000) 0,29
Albimina 3,1+0,8(1,55,9) 2,9 +0,8(1,3-5,3) 0,08
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Todos los parametros estudiados fueron similares entre ambos grupos excepto
la glucemia que fue mayor en el grupo A y la natremia y transaminasas que fueron

mas altas en el grupo B, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

4.1.2.9 Calidad del injerto hepatico extraido

A la hora de evaluar la calidad del injerto, las dos principales caracteristicas
que analizamos fueron la presencia de esteatosis y la presencia de lesiones de
preservacion. Para ello fue fundamental el disponer de una biopsia del injerto

antes del TH y después de la reperfusion del mismo en el receptor (biopsia tiempo
0).
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Figura 30. Grado de esteatosis de los injertos hepaticos
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Analizando la presencia de esteatosis sobre el injerto en funcion del resultado
histopatologico de las biopsias analizadas, obtuvimos los resultados que figuran en

la tabla 16.

Aunque la presencia de esteatosis fue mayor en el grupo A, sobre todo
microesteatosis y macroesteatosis leve, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Podemos afirmar que, en esta serie, los injertos de donantes afilosos

no fueron mas esteatdsicos que los injertos procedentes de donantes mas jovenes.

Tabla 16. Grado de esteatosis de los injertos hepaticos

GRUPO A GRUPO B P \
No 63 (48,1%) 151 (57,7%)
Micro 34 (26%) 46 (17,6%)
Macro leve (0-30%) 28 (21,4%) 50 (19,1%) 0,17
Macro moderada (30-60%) 5(3,8%) 15 (5,7%)
Macro grave (>60%) 1 (0,8%) 0 (0%)

En cuanto al dafio de preservacién de los injertos hepaticos, los datos que se

obtuvieron de las biopsias “tiempo 0” fueron los que se exponen en la tabla 17.

La lesion de preservacion grado 3 y 4 predominé en el grupo B con respecto al
grupo A, aunque al igual que con el grado de esteatosis, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
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Tabla 17. Lesion de preservacion de los injertos hepaticos en cada grupo

GRUPO A GRUPO B P
NS 19 (14,5%) 46 (17,6%)
Lesion de preservacion 0 24 (18,3%) 46 (17,6%)
Lesion de preservacion 1 51 (38,9%) 77 (29,4%) 0,14
Lesion de preservacion 2 30 (22,9%) 71 (27,1%)
Lesion de preservacion 3 7 (5,3%) 22 (8,4%)
4.1.3 CARACTERISTICAS DE LOS RECEPTORES
4.1.3.1 Edad y sexo de los receptores
Tabla 18. Edad y sexo del receptor
\ GRUPO A GRUPO B p
Edad 55,56+9,5 (27-72) 51,8+10,73 (18-73) 0,00
Edad por estratos
<50 afios 31 (23,7%) 107 (40,8%) 0.00
>50 afios 100 (76,3%) 155 (59,2%) ’
Sexo
Hombre 107 (81,7%) 180 (68,7%) 0.00
Mujer 24 (18,3%) 82 (31,3%) ’

La edad media del receptor en el grupo A fue de 55,5 + 9,5 (27-72) afios,
mientras que en el grupo B, fue 51,8 + 10,7 (18-73) afos, siendo significativamente
mayor en el grupo de estudio. Por otro lado, de forma similar, la tasa de pacientes

con edad >50 afios fue significativamente mayor en el grupo A.
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En cuanto al sexo en ambos grupos predominé el sexo masculino, pero en el

grupo A esta predominancia sobre el sexo femenino fue significativamente mayor

que en el grupo B.

4.1.3.2 Indicacion del trasplante hepatico

La indicacion del TH para los pacientes de cada uno de los grupos fue la que
se expone en la tabla 19. En el grupo A la causa mas frecuente que motivo el TH
fue la cirrosis enodlica, mientras que en el grupo B la mas frecuente fue la cirrosis
por VHC. Analizando por separado todos los resultados solo encontramos

diferencias estadisticamente significativas en una mayor tasa de cirrosis por VHC

en el grupo B.
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Figura 31. Principales indicaciones de TH en ambos grupos
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En cuanto a la presencia de CHC, las diferencias también fueron

estadisticamente significativas, siendo la incidencia mayor en el grupo A.

Tabla 19. Etiologia y presencia de CHC en la pieza de explante en cada grupo

| GRUPO A GRUPO B p
OH 51 (38,9%) 68 (26%) 0,21
VHB 17 (13%) 18 (6,9%) 0,15
VHC 51 (38,9%) 133 (50,8%) 0,03
CHC 49 (37,4%) 64 (24,4%) 0,00
OTRAS 12 (9,2%) 43 (16,4%)
Criptogénica 5 (3,8%) 11 (4,2%)
CBP 2 (1,4%) 10 (3,8%)
CBS 0 4 (1,5%)
CEP 0 2 (0,8%)
Autoinmune 1 (0,8%) 2 (0,8%)
Hemocromatosis 1 (0,8%) 0
Sdr. Budd-Chiari 1 (0,8%) 0
Ductopenia idiopatica 0 1 (0,4%)
CES 0 2 (0,8%)
HTP sin cirrosis 0 2 (0,8%) 0,32
Porfiria cutanea tarda 0 0
Enf. de Wilson 0 1 (0,4%)
Hemangioendotelioma hepatico 0 1 (0,4%)
Enf. de Caroli 0 1 (0,4%)
Poliquistosis hepatica 1 (0,8%) 0
Amiloidosis 1 (0,8%) 0
Hemangiomatosis hepatica 0 1 (0,4%)
AVBEH 0 1 (0,4%)
Déficit alfal-antitripsina 0 1 (0,4%)
Sarcoidosis 0 0

En el grupo A, de los 51 pacientes con cirrosis VHC, 13 (25,5%) tenian una
cirrosis mixta por VHC y alcohol y de los 17 pacientes con cirrosis VHB, 3 (17,6%)

tenian una cirrosis mixta también por enolismo. En este grupo no hubo ningtn
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caso de cirrosis mixta por VHC y VHB ni de coinfeccién por el VHD en los

pacientes con cirrosis VHB.

En el grupo B, de los 133 casos de cirrosis por el VHC, 36 (27%) pacientes
tenian una cirrosis mixta por VHC y alcohol y 5 (3,7%) pacientes tenian una
cirrosis mixta por VHC y VHB. De los 18 casos de cirrosis por VHB 4 (22,2%)
pacientes tenian cirrosis mixta por VHB y alcohol y 9 (50%) pacientes ademas

tenian coinfeccion por el VHD.

4.1.3.3 Estadio funcional segun la clasificacion de Child-Pugh-Turcotte y

MELD
Tabla 20. Estadio funcional Child-Pugh y MELD en cada grupo
| GRUPO A GRUPO B | p
Child-Pugh

A 23 (16,8%) 32 (12,2%)
B 51 (38,2%) 100 (38,2%) 0,45

C 56 (42%) 128 (48,5%)
MELD 14,44+5,76 (6-35) 15,43+5,59 (6-40) 0,04
MELD-Na 15,53+6,22 (6-35) 17,84+6,99 (6-40) 0,04
D-MELD 1090+439 (438-2870) 6534355 (88-2440) 0,00

Desde el punto de vista funcional, aunque en el grupo A hubo un mayor
porcentaje de cirrosis estadio A de Child-Pugh, las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.
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Sin embargo, al realizar el analisis bivariante con el MELD, MELD-Na y D-
MELD medios, las diferencias encontradas si que fueron estadisticamente
significativas. Podemos decir que los pacientes que se trasplantaron con un injerto
procedente de un donante >70 afos tuvieron un MELD y MELD-Na
significativamente menor que los que recibieron un injerto hepatico de un donante

<65 afios. E1 D-MELD fue significativamente mayor en el grupo A.

4.1.3.4 Determinaciones de laboratorio (hematologia y bioquimica)

Tabla 21. Parametros de laboratorio (hematologia y bioquimica)

GRUPO A GRUPO B P \
Hemoglobina 12,2 + 1,9 (6,8-15,5) 11,8 + 2,1 (5,8-16,5) 0,08
Hematocrito 36 + 5,5 (20,2-40,8) 35,0 + 7,1 (16,6-86,7) 0,14
Leucocitos 5616 + 3577 (1100-28000) 5150 + 2385 (1070-14500) 0,39
Plaquetas 93070 + 52252 (5300-379000) 87673 + 47117 (1100-345200) 0,35
Glucosa 119 + 52 (47-315) 116 + 51 (47-339) 0,53
Creatinina 1,0 + 0,3 (0,4-2,1) 1,0 + 0,6 (0,31-5,58) 0,13
Br. total 3,8 + 7,1 (0,3-63) 4,1+6,1(0,31-59,5) 0,01
GOT 78 + 66 (15-475) 83 + 82 (15-1008) 0,31
GPT 58 + 58 (8-409) 63 + 76 (9-930) 0,31
GGT 89 + 117 (7-985) 94 + 96 (8-540) 0,83
FA 222 + 149 (52-998) 238 + 187 (10-1886) 0,41
Prots. totales 7,2+ 0,9 (4,6-9,3) 7,0 + 0,9 (4,1-9,7) 0,09
Albamina 3,3 +0,6 (1,7-4,8) 3,3 + 0,6 (1,71-5) 0,74
Act. Protrombina 63,1 + 17,6 (5-105,15) 71,7 + 150,9 (11,85-120) 0,31
TTPa 36,5 + 7,9 (2-58) 38,3 + 12,6 (22-160) 0,90
Fibringeno 243 + 100 (60-638,25) 237 + 113 (50-905,72) 0,47
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Al comparar los parametros analiticos de los receptores antes del TH, solo
observamos diferencias estadisticamente significativas en la cifra total de
bilirrubina (3,8 mg/dl en el grupo A vs 4,1 mg/dl en el grupo B), que fue

significativamente menor en el grupo A.

4.1.3.5 Estatus pretrasplante segun criterios de la UNOS

En el grupo A, 122 (93,1%) pacientes estaban en su casa en el momento del
trasplante, 7 (5,3%) pacientes estaban ingresados en el hospital y 1 (0,8%) estaba

ingresado en la UVL

En el grupo B, 246 (93,9%) pacientes estaban en su casa cuando se les aviso
para el TH, 16 (6,1%) pacientes estaban ingresados en el hospital y ninguno estaba

ingresado en la UVL

Tabla 22. Estatus UNOS en cada grupo

GRUPO A GRUPO B
1 122 (93,9%) 246 (93,9%)
2 7(5,3%) 16 (6,1%) 0,35
3 1 (0,8%) 0 (0%)

Como podemos observar en la tabla 22, en cuanto a la situacion del paciente
en el momento del TH, las diferencias encontradas no fueron estadisticamente

significativas.
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4.1.3.6 Antecedentes del receptor

4.1.3.6.1 Cardiopatia

En el grupo A, 27 (20,6%) pacientes tenian algun antecedente cardioldgico;

mientras que en el grupo B encontramos 42 (16%) pacientes.

Entre los distintos antecedentes cardioldgicos encontramos: 15 pacientes con
insuficiencia mitral (IM), 5 pacientes con insuficiencia aortica, 2 pacientes con
hipertensién pulmonar, 6 pacientes con fibrilacién auricular (FA), 2 pacientes eran
portadores de un marcapasos, 1 paciente era portador de una prétesis aortica
mecanica, 7 pacientes con insuficiencia tricuspidea, 1 paciente con enfermedad del
nodo sinusal, 5 pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica, 2 pacientes
con cardiopatia hipertensiva, 1 paciente con un bloqueo auriculoventricular de 1°

grado y 1 paciente con un bloqueo incompleto de rama derecha.

4.1.3.6.2 Enfermedad respiratoria

En el grupo A, 10 (7,6%) pacientes tenian algiin antecedente respiratorio y en

el grupo B, 19 (7,3%) pacientes.

Entre las diferentes enfermedades respiratorias encontradas entre los
antecedentes de los receptores hubo 1 paciente con sindrome hepatopulmonar, 1
paciente con sarcoidosis, 6 pacientes con sindrome de apnea obstructiva del suefio
(SAQOS), 1 paciente con paquipleuritis, 7 pacientes con EPOC, 4 pacientes con

hiperreactividad bronquial y 1 paciente con bronquiectasias.
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4.1.3.6.3 Enfermedad neurologica

En el grupo A, so6lo 6 (4,6%) pacientes tenian algin antecedente de

enfermedad neurologica y en el grupo B, 7 (2,7%) pacientes.

Entre los antecedentes neuroldgicos encontrados tuvimos 1 paciente con
sindrome de Crest, 3 pacientes con polineuropatia periférica, 1 paciente con espina
bifida, 4 pacientes con antecedentes de ictus, 2 pacientes con antecedentes de
epilepsia y en 2 pacientes no encontramos el cuadro especifico en la historia

clinica.

4.1.3.6.4 Enfermedad urolbgica

En el grupo A, sélo 6 (4,6%) pacientes tenian algiin antecedente urologico y

en el grupo B, 12 (4,6%) pacientes.

Entre los distintos antecedentes uroldgicos encontrados tuvimos 6 pacientes
con litiasis renal, 1 paciente con reflujo vesicoureteral congénito, 1 paciente con
historia de infecciones del tracto urinario (ITUs) de repeticion, 1 paciente con
historia de cistitis intersticial, 1 paciente con una estenosis ureteral congénita, 1
paciente con historia de carcinoma urotelial en remision, 1 paciente con agenesia

renal y en 4 pacientes no encontramos el diagnostico especifico.

4.1.3.6.5 Enfermedad del aparato digestivo

En el grupo A, 15 (11,5%) pacientes tenian alguna enfermedad gastrointestinal

por la que estaban en seguimiento por el especialista del aparato digestivo,
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excluyendo las complicaciones propias derivadas de la enfermedad hepatica,
mientras que en el grupo B, 21 (8%) pacientes tenian algun antecedente

gastrointestinal relevante.

Entre estos antecedentes encontramos 3 pacientes con enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), 2 pacientes con hemocromatosis sin ser ésta la causa que
motivo el TH, 1 paciente con sindrome de Mallory-Weiss, 1 paciente con un
sindrome de malabsorcion intestinal, 2 pacientes con esofagitis péptica, 1 paciente
con esofago de Barrett, 1 paciente con una gastroduodenitis erosiva, 1 paciente con
enfermedad de Crohn y en 24 pacientes no encontramos el cuadro especifico que

motivo el seguimiento por el especialista.

4.1.3.6.6 Enfermedad renal

En el grupo A, 7 (5,3%) pacientes tenian alguna enfermedad renal que
precisaba seguimiento por nefrologia, mientras que en el grupo B, 21 (8%)

pacientes tuvieron algiin antecedente de enfermedad renal.

Entre los distintos antecedentes encontrados tuvimos 2 pacientes que habian
recibido previamente un trasplante renal, 5 pacientes con un sindrome
hepatorrenal, 1 paciente con nefroangioesclerosis, 15 pacientes con insuficiencia
renal cronica (IRC) y en 5 pacientes no encontramos la causa especifica por la cual

estaba en seguimiento por nefrologia.
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4.1.3.6.7HTA

En el grupo A, 20 (15,3%) pacientes tenian HTA que requeria tratamiento

especifico y en el grupo B, 29 (11,1%) pacientes tuvieron algun grado de HTA.

4.1.3.6.8 DM

En el grupo A, 14 (10,7%) pacientes eran diabéticos y en el grupo B, hasta 42

(16%) pacientes tenian la DM como antecedente.

4.1.3.6.9 Antecedentes quirargicos

En el grupo A, sélo 8 (6,1%) pacientes tenian como antecedente alguna
intervencion quirtrgica que afectase al compartimento supramesocolico
abdominal, mientras que en el grupo B, 20 (7,6%) pacientes tenian algun

antecedente quirurgico.

4.1.3.6.10 Derivacion portosistémica

En el grupo A, 8 (6,1%) pacientes tenian hecha una derivacidén portosistémica

y en el grupo B, 15 (5,7%) pacientes.

Entre estos pacientes se realizaron 2 derivaciones quirurgicas, 14 mediante la
colocacion de un TIPS y en 7 pacientes no encontramos qué tipo de derivacidn se

habia realizado.
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Tras realizar el analisis bivariante de las distintas variables estudiadas en
relacion con antecedentes relevantes del receptor, tampoco encontramos ninguna

diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 23. Antecedentes relevantes de los receptores en cada grupo

GRUPO A GRUPO B p
Cardiopatia 27 (20,6%) 42 (16%) 0,26
Enf. Respiratoria 10 (7,6%) 19 (7,3%) 0,88
Enf. Neuroldgica 6 (4,6%) 72,7) 0,31
Enf. Urologica 6 (4,6%) 12 (4,6%) 1
Enf. Digestiva 15 (11,5%) 21 (8%) 0,26
Enf. Renal 7 (5,3%) 21 (8%) 0,33
HTA 20 (15,3%) 29 (11,1%) 0,23
DM 14 (10,7%) 42 (16%) 0,15
Antec. Quirtirgicos 8 (6,1%) 20 (7,6%) 0,49
Deriv. Portosistémica 8 (6,1%) 15 (5,7%) 0,87

4.1.4 CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

4.1.4.1 Tiempos de isquemia

El tiempo de isquemia fria fue significativamente mayor en el grupo A,
mientras que el tiempo de isquemia caliente fue mayor en el grupo B, pero sin

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 24. Tiempos de isquemia fria y caliente en cada grupo

GRUPO A GRUPO B P
Isquemia fria (min) 438 + 172 (120-975) 386 + 188 (100-1020) 0,00
Isquemia caliente (min) 61 + 13 (30-130) 66 + 18 (40-160) 0,12

4.1.4.2 Requerimientos transfusionales durante el trasplante hepatico

Los requerimientos transfusionales fueron ligeramente mayores en el grupo B,
aunque las diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas en

ninguno de los casos (tabla 25).

Tabla 25. Requerimientos transfusionales durante el TH en cada grupo

GRUPO A GRUPO B P
CH (unidades) 8,06+8,43 (0-58) 8,20+8,91 (0-74) 0,73
PFC (unidades) 14,26+7,89 (0-42) 15,32+10,47 (0-89) 0,31
PP (unidades) 3,16+4,14 (0-16) 4,33+5,7 (0-40) 0,21

4.1.4.3 Reconstruccion de la via biliar

Con respecto a la variabilidad en la técnica utilizada para la reconstruccion de
la via biliar, en ambos grupos la técnica quirtrgica empleada con mayor frecuencia
fue una coleddéco-coledocostomia sin tubo de Kehr, aunque de forma

estadisticamente significativa se realizaron menos en el grupo B a costa de una

175




RESULTADOS

mayor frecuencia de realizacién de colédoco-coledocostomia sobre un tubo en T

de Kehr.

Tabla 26. Reconstruccidn de la via biliar en cada grupo

GRUPO A GRUPO B
CC sin Kehr 117 (89,3%) 194 (74%)
CC con Kehr 10 (7,6%) 62 (23,7%) 0,00
HY 4 (3,1%) 6 (2,3%)

4.1.5 MANEJO Y EVOLUCION POST-TRASPLANTE

4.1.5.1 Exitus intraoperatorio

En ninguno de los dos grupos se produjo ningun éxitus durante el
procedimiento quirdrgico y todos los pacientes fueron trasladados a la UVI tras

finalizar el procedimiento.

4.1.5.2 Fallo primario del injerto

Tabla 27. Tasas de éxitus intraoperatorio, FPI y estancia hospitalaria

GRUPO A GRUPO B P \
Exitus intraoperatorio 0 (0%) 0 (0%) -
FPI 3(2,3%) 3(1,1%) 0,67
Estancia hospitalaria
ucI 4,73+5,51 (1-36) 5,33+8,82 (1-86) 0,40
Planta 19,12+13,04 (5-83) 20,61+17,76 (0-126) 0,97
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En el grupo A se produjo FPI en 3 (2,3%) pacientes, y en el grupo B también
tuvimos 3 (1,1%) pacientes con FPI. Como se puede observar en la tabla 27, las

diferencias encontradas entre los grupos no tuvieron significacion estadistica.

4.1.5.3 Estancia hospitalaria

La estancia media en la UCI fue de 5 + 5 dias (1-36) en el grupo Ayde 5+ 9

dias (1-86) en el grupo B.

En cuanto a la estancia media en la planta el tiempo medio fue de 19 + 13 dias

(5-83) en el grupo A y de 21 + 18 dias (0-126) en el grupo B.

Aungque la estancia fue mayor tanto en UCI como en la planta en el grupo B,

las diferencias encontradas no fueron estadisticamente significativas.

4.1.5.4 Funcion del injerto hepatico durante los primeros 30 dias del trasplante

En las variables analizadas, vemos como en el dia +1 los valores estuvieron
mas alterados en el grupo A, encontrando solo diferencias estadisticamente

significativas en la GPT y en la actividad de protrombina.

En el dia +3 desde el TH, las diferencias encontradas fueron mayores, siendo
estadisticamente significativas en la bilirrubina, GOT, GPT, GGT y actividad de
protrombina. En la figura 32 podemos observar como fue la evolucion de la GOT

y la GPT hasta el dia 30.
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En el dia +7 aunque seguimos encontrando diferencias en los valores de GOT,

GPT vy actividad de protrombina, éstas solo fueron estadisticamente significativas

en el caso de la actividad de protrombina.

Finalmente a los 30 dias del TH, todos los paramétros analizados fueron

similares entre los dos grupos, no encontrando diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 28. Valores analiticos en el dia +1

GRUPO A GRUPO B P
Bilirrubina 4,2 + 3,5 (0,49-17,63) 3,7 + 3,5 (0,20-27) 0,14
GOT 693 + 606 (28-4189) 703 + 822 (6-5224) 0,13
GPT 630 + 413 (25-2000) 602 + 579 (7-4298) 0,05
GGT 58 + 66 (12-544) 98 + 509 (3-7917) 0,12
FA 113 + 76 (25-650) 122 + 96 (32-1074) 0,68
Albumina 3,0+ 0,5(2,16-5,80) 3,1+0,5(2,1-5,9) 0,13
Act. Protrombina 57 + 17 (26,77-112,32) 65+ 17 (31-111,4) 0,00

Tabla 29. Valores analiticos en el dia +3

GRUPO A GRUPO B P
Bilirrubina 3,8 + 3,4 (0,30-15,7) 3,1 +4,2(0,3-33,7) 0,00
GOT 243 + 242 (33-1560) 201 + 298 (10-2531) 0,00
GPT 568 + 460 (5-2901) 489 + 625 (16-5200) 0,00
GGT 151 + 127 (17-764) 14 + 155 (14-799) 0,02
FA 174 + 106 (52-709) 192 + 156 (39-1471) 0,59
Albumina 2,9+ 0,4 (1,96-4) 3,4+ 7,5(1,90-5,59) 0,47
Act. Protrombina 75 + 20 (31,11-130) 85 + 19 (20,95-131) 0,00
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GRUPO A GRUPO B P
Bilirrubina 4,3 + 5,8 (0,30-37,76) 4,4 + 6,5 (0,40-44) 0,42
GOT 59 + 44 (8-287) 82 + 125 (8-1307) 0,84
GPT 213 + 152 (6-1151) 247 + 213 (19-1486) 0,72
GGT 298 + 324 (53-2331) 296 + 224 (13-1653) 0,28
FA 233 + 214 (50-1352) 226 + 177 (17-1504) 0,27
Albumina 2,7+0,4(1,33-3,62) 2,9+ 0,6 (1,1-8,6) 0,00
Act. Protrombina 81 + 19 (29-122,72) 87 + 17 (33-129,53) 0,01

Tabla 31. Valores analiticos en el dia +30

GRUPO A GRUPO B P
Bilirrubina 2,2 + 3,8 (0,3-30) 2,6 + 5,2 (0,2-38,4) 0,83
GOT 48 + 61 (6-365) 44 + 69 (6-579) 0,15
GPT 80 + 97 (1-512) 102 + 148 (6-579) 0,07
GGT 270 + 496 (25-4925) 286 + 411 (14-2654) 0,65
FA 266 + 281 (1-2181) 292 + 395 (43-4226) 0,80
Albumina 3,3+ 0,5 (1,55-4,4) 3,4+ 0,6 (1,5-4,9) 0,15
Act. Protrombina 84 + 19 (13-135) 88 + 16 (12,81-122) 0,21
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Figura 33. Evolucion de la actividad de protrombina durante los primeros 30 dias
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4.1.5.5 Régimen de inmunosupresion

Dentro de los distintos inmunosupresores empleados en el TH, la ciclosporina
y el tacrolimus han sido los mas utilizados como base de los diferentes regimenes

empleados.

Como podemos observar en la tabla 32, aunque hubo una mayor
predominancia de regimenes basados en tacrolimus en el grupo A, las diferencias

encontradas no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 32. Régimen basal de IMS

GRUPO A
CyA 29 (22,1%) 82 (31,3%) e
,35
Tacrolimus 102 (77,9%) 180 (68,7%)

4.1.5.6 Rechazo agudo y cronico

4.1.5.6.1 Rechazo agudo

Incialmente se valord la presencia o no de episodios de rechazo agudo. A
continuacién hemos analizado el numero de episodios de rechazo agudo para cada
uno de los grupos. También hemos analizado el numero de episodios de rechazo
en funcion del grado del mismo. Finalmente, hemos estudiado el desarrollo de

rechazo agudo corticorresistente y el tratamiento del mismo.

El numero de rechazos agudos fue significativamente mayor en el grupo B con

respecto al grupo A. Entre los pacientes que tuvieron algin episodio de rechazo
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agudo predominaron 1 o 2 episodios en el grupo A y 1 episodio en el grupo B,
siendo estas diferencias significativas. En cuanto a los diferentes grados de rechazo

agudo desarrollado, no encontramos ninguna diferencia significativa.

4.1.5.6.2 Rechazo crénico

En el grupo A hubo documentacion histoldgica de rechazo crénico en 5
(3,8%) pacientes, mientras que en grupo B se dio en 12 (4,6%) pacientes, no

hallando diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 33. Rechazo agudo y cronico en cada grupo

GRUPO A GRUPO B P \
Rechazo agudo (RA) 44 (33,6%) 115 (43,9%) 0,05
Rechazo agudo (n)
0 87 (66,4%) 147 (56,1%)
1 26 (19,8%) 78 (29,8%)
2 17 (13%) 25(9,5%) 0,04
3 1(0,8%) 9 (2,7%)
4 0 (0%) 3(1,1%)
Rechazo agudo (grado)
1 25 (39,7%) 62 (37,12%) 0,68
2 34 (54%) 93 (55,68%) 0,38
3 4(7,3%) 12 (7,2%) 0,56
Rechazo agudo corticoR (RACR) 6 (4,5%) 20 (7,6%) 0,14
Tratamiento RACR
Aumentar niveles 2 (1,5%) 1 (0,3%) 0,20
Cambiar el ICN 2 (1,5) 7 (2,7%)
Asociar otro farmaco 2 (1,5) 12 (4,6%)
Rechazo agudo tardio (RAT) 6 (4,6%) 16 (6,1%) 0,53
Rechazo cronico (RC) 5 (3,8%) 12 (4,6%) 0,72
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4.1.5.7 Complicaciones postoperatorias

4.1.5.7.1 Complicaciones médicas

La tasa de complicaciones infecciosas fue similar en ambos grupos, y tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la localizacion
de la infeccién. Sin embargo, si parece existir una tendencia a una menor tasa de
complicaciones infecciosas en el grupo A con minimas diferencias en cuanto a la

localizacidn de las mismas.

Tabla 34. Complicaciones infecciosas postoperatorias

GRUPO A GRUPO B )
Compl. Infecciosas 27 (20,6%) 76 (29%) 0,07
Compl. Infecciosas (sitio)
Abdomen 7 (5,3%) 24 (9,2%)
Piel 3(2,3%) 6 (2,3%)
Oral 3(2,3%) 1 (0,4%)
Tracto biliar 2 (1,5%) 6 (2,3%)
Neumonia 3(2,3%) 16 (6,1%) 0.06
Catéter 0 (0%) 4 (1,5%) ’
Orina 0 (0%) 4 (1,5%)
SNC 3 (1,5%) 0 (0%)
Sepsis 3(2,3%) 12 (4,6%)
Virica 4(3,1%) 12 (4,6%)

La presencia de complicaciones médicas también fue similar en ambos grupos
sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en ninguna de ellas, y en
cuanto al tipo de complicacion médica tampoco observamos diferencias

estadisticamente significativas, siendo en ambos grupos las mas frecuentes, la
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insuficiencia renal, las complicaciones neurologicas y las complicaciones

respiratorias.
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Figura 34. Tipos de complicaciones médicas en cada grupo

Tabla 35. Complicaciones médicas postoperatorias asociadas al TH

GRUPO A GRUPO B P
Compl. Médicas 62 (47,3%) 143 (54,6%) 0,17
Compl. Médicas (tipos)

Digestivas 11 (8,4%) 19 (7,3%) 0,68
Cardiovasculares 9 (6,9%) 12 (4,6%) 0,21
Respiratorias 14 (10,7%) 30 (11,5%) 0,82
Neuroldgicas 22 (16,8%) 42 (16%) 0,84
Insuf. Renal 30 (22,9%) 48 (18,3%) 0,28
Metabolicas 3(2,3%) 12 (4,6%) 0,26
Psiquiatricas 7 (5,3%) 21 (8%) 0,33

184



RESULTADOS

4.1.5.7.2 Complicaciones quirturgicas: vasculares, biliares y reintervenciones

Las tasas de complicaciones quirurgicas (vasculares, biliares y
reintervenciones) fueron mayores en el grupo B, aunque las diferencias

encontradas no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 36. Complicaciones quirurgicas postoperatorias

GRUPO A GRUPO B P
Compl. Quirargicas 22 (18,8%) 59 (22,5%) 0,18
Compl. Quirargicas (tipos)
*  Vasculares 5(3,1%) 13 (5%) 0,38
v Trombosis arterial 5(3,1%) 10 (3,8%)
v' Trombosis portal 0 2 (0,8%)
v' Esteonosis VVSSHH 0 1 (0,4%)
e Biliares 13 (10%) 35 (13,4%) 0,32
v Estenosis 9(6,9%) 20 (7,6%)
v Fistula 3(2,3%) 6 (2,3%)
v' Colangiopatia isquémica 1 (0,8%) 8(3,1%)
v" CEP de novo 0 1 (0,4%)
*  Reintervencién 12.(9,2%) 37 (14,1%) 0,19
v Hemoperitoneo 6 (4,6%) 13 (5%)
v' Obstruccién intestinal 3(2,3%) 3(1,1%)
v’ Fistula biliar 1(0,8%) 3(1,1%)
v Estenosis biliar 1 (0,8%) 11 (4,2%)
v' Perforacién intestinal 0 2 (0,4%)
v Isquemia hepatica 0 1(0,4%)
v Evisceracion 0 1(0,4%)
v Otras 1(0,8%) 3(1,1%)

4.1.5.7.3 Tumores de novo

En el grupo A, 15 (11,5%) pacientes desarrollaron algin tumor de novo durante

el seguimiento, mientras que en el grupo B fueron 37 (14,1%) pacientes.
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Figura 35. Tipos de tumores de novo en cada grupo de estudio

Si nos fijamos en la tabla 37, podemos observar como el desarrollo de tumores

de novo fue mas frecuente en el grupo B, aunque sin diferencias estadisticamente

significativas con respecto al grupo A.

Tabla 37. Tumores de novo en cada grupo

GRUPO A

GRUPO B P
Tumores de novo 15 (11,5%) 37 (14,1%) 0,46
Tumores de novo (localizacion)
Digestivos 6 (4,6%) 8 (3,1%)
Cutaneos 3(2,3%) 4 (1,5%)
Hematologicos 1 (0,8%) 10 (3,8%)
Mesenquimales 0 (0%) 1 (0,4%) 0,70
Respiratorios 2 (1,5%) 4 (1,5%)
SNC 0 (0%) 2 (0,8%)
Tiroides 0 (0%) 1 (0,4%)
Renales 1 (0,8%) 1(0,4%)
Maxilofaciales 0 (0%) 4 (1,5%)
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Por otro lado, atendiendo a la localizacion del tumor, los mas frecuentes
fueron los originados en el tracto digestivo, los hematoldgicos y los cutaneos.
Analizando por separado ambos grupos de estudio, en el grupo A los mas
frecuentes fueron los digestivos y en el grupo B los hematoldgicos, aunque las

diferencias alcanzadas tampoco fueron estadisticamente significativas.

4.1.5.7.4 Recidiva de la infeccién por VHC sobre el injerto

En el grupo A, 51 (38,9%) pacientes eran VHC+, mientras que en el grupo B

eran 133 (50,8%) pacientes.

La tasa de recidiva del VHC sobre el injerto después del TH fue del 60,78%

(31 pacientes) en el grupo A y del 69,9% (93 pacientes) en el grupo B.

El tiempo medio de recidiva fue de 285 + 318 dias (13-1202) desde el

trasplante en el grupo A y de 497 + 697 dias (8-3687) en el grupo B.

Por otro lado, la tasa de hepatitis viral grave (F3 o F4) sobre el injerto fue en el
grupo A del 64,5% (20 pacientes) de todas las recidivas documentadas, mientras

que en el grupo B fue del 32,2% (30 pacientes).

Finalmente, la incidencia de hepatitis colestasica fibrosante (HCF) entre todas
las recidivas evidenciadas histologicamente fue del 19,3% (6 pacientes) en el grupo

Ay del 9,6% (9 pacientes).

Tras realizar en analisis bivariante entre los dos grupos obtuvimos los
resultados que se pueden observar en la tabla 38. La recidiva del VHC sobre el

injerto después del TH fue elevada con una tasa por encima del 60% en ambos
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grupos. Sin embargo, la incidencia de hepatitis grave con un indice de fibrosis
histolégico F3 6 F4 fue significativamente mayor en el grupo A. La presencia de
HCF también fue mayor en el grupo A, pero en este caso las diferencias
encontradas no fueron estadisticamente significativas. En cuanto al tiempo medio
de desarrollo de la recidiva de la infeccion, ésta fue mucho mas precoz en el grupo

A, siendo estas diferencias significativas desde el punto de vista estadistico.

Tabla 38. Recidiva del VHC sobre el injerto en cada grupo

GRUPO A GRUPO B p

Recidiva VHC 31 (60,78%) 92 (69,17%) 0,27
Recidiva VHC (dias) 285+318 (13-1202) 482+681 (8-3687) 0,00
Recidiva VHC (F3 o F4) 20 (64,5%) 30 (32,25%) 0,02
Recidiva VHC (HCF) 6 (19,35%) 8 (8,79%) 0,11

Mas adelante estudiaremos la influencia de estos hallazgos en la supervivencia
del injerto y si existieron otros factores diferentes que en combinacion con la edad
avanzada del donante fueran predictores de la recidiva del VHC en un intento de

realizar un mejor emparejamiento donante-receptor.

4.1.5.7.5 Retrasplante

La tasa de retrasplante fue similar para ambos grupos sin diferencias

estadisticamente significativas. En el grupo A la principal indicacion de
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retrasplante fue el FPI, y en el grupo B la patologia biliar, pero estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas.

El tiempo medio desde el TH hasta la realizacién del retrasplante fue muy
diferente y estadisticamente significativo entre ambos grupos, siendo mas precoz

en el grupo A con respecto al grupo B.

Tabla 39. Causas y tiempo medio desde el TH hasta el retrasplante

GRUPO A GRUPO B P \
Retrasplante 7 (5,3%) 22 (8,4%) 0,31
Retrasplante
FPI 3(2,3%) 3(1,1%)
Rechazo cronico 0 (0%) 4 (1,5%)
Patologia biliar 0 (0%) 7 (2,7%) 0,22
Trombosis arterial 1(0,8%) 3(1,1%)
Recidiva VHC 1 (0,8%) 4 (1,5%)
Disfuncién cronica 1 (0,8%) 1 (0,4%)
Tumor del donante 1(0,8%) 0 (0%)
Retrasplante (dias) 75+117 (3-296) 960+945 (0-3080) 0,02

4.1.5.8 Exitus y pérdida del injerto

A lo largo del seguimiento las tasas de éxitus y pérdida del injerto fueron
similares entre los dos grupos sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (tabla 40).

A la hora de analizar las causas de éxitus tampoco hallamos diferencias

estadisticamente significativas, siendo las mds frecuentes en ambos grupos las
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complicaciones infecciosas, la recidiva del VHC, el cancer y las complicaciones

médicas.

Hasta un 86% de los pacientes fallecieron con un injerto normofuncionante en
el grupo A por las causas ya descritas, mientras que en el grupo B fueron un 80%

de los pacientes.

Tabla 40. Causas de éxitus entre los 2 grupos de estudio

GRUPO A GRUPO B P \
Pérdida del injerto 51 (39%) 110 (42%) 0,56
Pérdida del injerto (causas)

Exitus 44 (33,6%) 88 (33,6%) 0,53
Retrasplante 7 (5,3%) 22 (8,4%)

Exitus 48 (36,6%) 97 (37%) 0,94

Exitus (causas)

Infeccion 12 (9,1%) 24 (9,2%)
Cancer 6 (4,6%) 17 (6,5%)
Compl. Médicas 5 (3,8%) 11 (4,2%)

FPI 2 (1,5%) 3(1,1%) 0,98
Trombosis arterial 0 1(0,4%)
Rechazo cronico 0 1(0,4%)
Recidiva VHC 11 (8,4%) 20 (7,6%)
Otras 12 (9,1%) 20 (7,6%)

4.2 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Tras un seguimiento medio global del paciente de 75 + 61 (0-233) meses,

tuvieron lugar 145 (36,9%) éxitus, siendo las causas de los mismos las siguientes:
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* Infeccién 36 (9,2%)

* Cancer 23 (5,9%)

*  Complicaciones médicas 16 (4,1%)
* FPI5 (1,3%)

* Rechazo cronico 1 (0,3%)

* Recidiva del VHC 31 (7,9%)

e Trombosis arterial 1 (0,3%)

e Otros 32 (8,1%)

La supervivencia global del paciente fue del 63,1%, mientras que la
supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afos fue del 85%, 782% y 72,2%,

respectivamente (figura 36).
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Figura 36. Supervivencia global del paciente
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Por otro lado, el seguimiento medio global del injerto fue de 70 + 60 meses (0-
233), con una pérdida de 161 (41%) injertos durante el seguimiento. Las causas de

la pérdida del injerto fueron las siguientes:

* Retrasplante 29 (7,4%)

« Exitus 132 (33,6%)

La supervivencia global del injerto fue del 59%, mientras que la supervivencia
actuarial a 1, 3 y 5 afios fue del 81,7%, 74,5% y 67,8%, respectivamente (figura

37).
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Figura 37. Supervivencia global del injerto

Atendiendo por separado a ambos grupos de estudio, el seguimiento medio

del paciente fue de 68 + 55 meses (0-230) en el grupo A y de 78 + 64 meses (0-233)
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en el grupo B; y el seguimiento medio del injerto fue de 64 + 55 meses (0-230) en
el grupo A y de 73 + 62 meses (0-233) en el grupo B. En ninguno de los casos las

diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas.

Tabla 41. Supervivencia actuarial del paciente

GRUPO A GRUPO B \
1 afo 84,7% 85,1%
3 afios 77,5% 75,6%
5 afios 69% 73,2%
1,0
—IGRUPO A
I GRUPO B
+
—+
0,8
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U 0,64
z
w
2
z
& 04
30
wv
Comparaciones globales
Chi-
0,2 cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 151 1 ,698
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0,0 —’
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Figura 38. Supervivencia del paciente segtin el grupo de estudio
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En el grupo A tuvieron lugar 48 (36,6%) éxitus y una pérdida de 51 (38,9%)
injertos durante el seguimiento, mientras que el grupo B encontramos 97 (37%)

éxitus y 110 (42%) pérdidas de injertos.

La supervivencia global del paciente fue del 63,4% en el grupo A y del 63 % en

el grupo B.
Tabla 42. Supervivencia actuarial del injerto
GRUPO A GRUPO B \
1 afio 79,4% 82,8%
3 aflos 73,6% 74,9%
5 afios 64,8% 68,5%
1,07 _GRUPO A
~IGRUPO B
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Figura 39. Supervivencia del injerto segun el grupo de estudio
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En cuanto a la supervivencia del injerto, atendiendo por separado ambos

grupos de estudio, la global fue del 61,1% en el grupo A y del 58% en el grupo B.

En las figuras 38 y 39 se pueden apreciar las curvas de supervivencia de los

dos grupos de estudio tanto para el paciente como para la del injerto.

4.2.1 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DE LA EDAD DEL

DONANTE ESTRATIFICADA

Si analizamos por separado la supervivencia del injerto hepatico en funcion de
la edad del donante, dividiendo el grupo A en 3 subgrupos (70-74 afios; 75-79 afios
y >80 afios) y comparando todos con la supervivencia del injerto en el grupo B,
podemos observar como ésta es menor en el grupo de pacientes que recibieron un
injerto procedente de un donante >80 afios sobre todo a partir del 5° afo de
seguimiento donde la supervivencia actuarial se sitia en torno al 50%,
permaneciendo el resto de grupos con una supervivencia actuarial alrededor del
70% a 5 afios. Sin embargo, a pesar de las diferencias, sobre todo con el grupo de

donantes >80 anos, éstas no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 43. Supervivencia del injerto en funcion de la edad del donante

SUPERYV. 1 ANO SUPERYV. 3 ANOS SUPERY. 5 ANOS

<65 anos 83,6% 76,2% 69,1%
70-74 afios 76,2% 71,1% 64,4%
75-79 afios 84,8% 78% 75,1%

>80 afios 81,8% 70,2% 47,4%
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Figura 40. Supervivencia del injerto en funcion de la edad del donante

4.2.2 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN

FUNCION DE LAS

CARACTERISTICAS DEL DONANTE

A continuacion hemos realizado un andlisis de supervivencia del injerto en

funcién de las caracteristicas del donante en las que encontramos diferencias

durante el analisis bivariante y que pudieran tener impacto en la supervivencia del

injerto.
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4.2.2.1 Emparejamiento donante-receptor en funcion del sexo

En base al género del donante hemos analizado el impacto de un
emparejamiento donante mujer con un receptor varon sobre la supervivencia del

injerto.

Tabla 44. Emparejamiento donante-receptor en funcion del sexo en cada grupo (Va: varon;

Mu: mujer)

GRUPO A GRUPO B
Va-Va 47 (35,9%) 133 (50,8%)
Va-Mu 11 (8,4%) 38 (14,5%)
Mu-Va 60 (45,8%) 47 (17,9%)
Mu-Mu 13 (9,9%) 44 (16,8%)

Como hemos visto durante el analisis bivariante, en el grupo A predominaron
los donantes de sexo femenino sobre los de sexo masculino siendo las diferencias
estadisticamente significativas. Tras agrupar a los pacientes en funcion del
emparejamiento donante-receptor segun el sexo de cada uno, obtuvimos los

resultados que figuran en la tabla 44.

Como podemos observar, en el grupo A predomind un emparejamiento
donante mujer-receptor varén, mientras que en el grupo B mas de la mitad de los

emparejamientos fueron donante vardn-receptor varon.

Para estudiar el impacto de este hallazgo en la supervivencia del injerto hemos

estratificado a cada grupo en 2 subgrupos: 1) Emparejamiento donante mujer-
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receptor varon (Mu-Va) y 2) Otros emparejamientos (Va-Va; Mu-Mu; Va-Mu).

En las figuras 41 y 42 podemos observar las curvas de supervivencia de

Kaplan-Meier para cada uno de los grupos.

La supervivencia del injerto en el grupo B en funcion del género del donante
fue menor cuando se emparejaban donantes mujeres con receptores varones, y las
diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas al aplicar el test del
Log-Rank. Sin embargo cuando utilizamos donantes >70 afios este hecho
desaparece teniendo ambos grupos una supervivencia similar sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas.
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Figura 41. Supervivencia del injerto en el grupo B en funcion del sexo del donante

198



1,0 ‘

0,44

SUPERVIVENCIA

0,64

Comparaciones globales

MU-VA
OTROS

0,2

Chi-
cuadrado

gl

Sig.

Log Rank (Mantel-Cox)

1,687

1

,194

0,0

SEGUIMIENTO (meses)

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para
diferentes niveles de VAR00035.

RESULTADOS

Figura 42. Supervivencia del injerto en el grupo A en funcion del sexo del donante

4,2.2.2 IMC del donante

En el grupo que recibieron un injerto procedente de un donante >70 afios, la

tasa de sobrepeso y/o obesidad fue significativamente mayor que en el grupo en el

que se emplearon donantes de menor edad.

Cuando se emplearon donantes de menor edad la supervivencia del injerto fue

similar en ambos grupos independientemente de la presencia de obesidad o no en

el donante. Sin embargo, cuando se emplearon donantes >70 aflos, aunque no se

alcanzaron diferencias estadisticamente significativas, podemos ver como ambas

curvas de supervivencia se separan progresivamente con el paso de los afios en

favor del grupo de pacientes que recibieron un injerto de un donante no obeso.
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4.2.3 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN FUNCION DEL MELD Y D-

MELD DEL RECEPTOR

Después de analizar las diferencias en la supervivencia del injerto hepatico
cuando se emplearon injertos procedentes de donantes >70 afios en funcion del
MELD del receptor, encontramos diferencias estadisticamente significativas con
una tendencia a una menor supervivencia del injerto cuanto mayor era el valor del
MELD. Estas diferencias fueron a expensas de los pacientes que tenian un MELD
>25, cuya supervivencia actuarial a 5 afios disminuia hasta el 40%. Tras eliminar

el grupo de pacientes que tenian un MELD >25 estas diferencias desaparecieron.
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Figura 45. Supervivencia del injerto en el grupo A en funciéon del MELD del receptor
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Al comparar de forma global las diferencias en la supervivencia del injerto
utilizando como punto de corte un MELD de 25, obtuvimos que los injertos >70
afios que se implantaban en receptores con un MELD <25 tenian una
supervivencia actuarial a 5 y 10 afos por encima del 60%, mientras que cuando se
utilizaban en receptores con un MELD >25, la supervivencia a 5 afios bajaba
hasta el 40% y a 10 afios hasta el 10%, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas. Al realizar el mismo estudio comparativo utilizando solo los
pacientes que recibieron un injerto <65 afnos, no encontramos dichas diferencias,
teniendo incluso los pacientes con un MELD >25 una supervivencia del injerto

>60% a 5 afios.

En cuanto al valor del D-MELD, al comparar la supervivencia del injerto
utilizando todos los pacientes del estudio independientemente de la edad del
donante obtuvimos unas supervivencias similares en todos a excepcion del grupo
que tenia un D-MELD >2000. Estas diferencias se mantuvieron al analizar ambos
grupos por separado y en funcion de las diferentes etiologias que motivaron el

trasplante.

Tabla 45. Supervivencia del injerto en toda la muestra en funcion del valor de D-MELD

Sup. 1 afio Sup. 3 afios Sup. 5 afios
0-399 82,8% 79% 76,7%
400-799 90,4% 82,4% 78%
800-1199 83,3% 73,6% 63%
1200-1599 80,6% 77,3% 66,2%
1600-1999 73,3% 73,3% 73,3%
>2000 40% 40% 40%
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Por otro lado, solo encontramos diferencias estadisticamente significativas, y

que no se dieron al analizar ningun otro valor del D-MELD, cuando comparamos

la supervivencia del injerto en receptores VHC+ que fueron trasplantados con un

injerto >70 anos con un D-MELD <1000 y >1000. Estas diferencias fueron

estadisticamente significativas con una p=0,00. La supervivencia de los pacientes

VHC+ que fueron trasplantados con un injerto >70 afos y que tenian un D-

MELD <1000 fue >70% a 5 anos, pero bajaba hasta el 30-40% cuando el D-

MELD era >1000, como podemos observar en la figura 48.
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Figura 47. Supervivencia del injerto segun el valor de D-MELD en pacientes VHC+ del grupo A

4.2.4 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN RECEPTORES VHC+ EN

FUNCION DE LA EDAD DEL DONANTE

En cuanto a la etiologia que motivé el TH, si analizamos ambos grupos en funcioén
de la presencia de VHC+, podemos ver como ésto fue determinante en la supervivencia

del injerto, obteniendo unas diferencias estadisticamente significativas.

Sin embargo, el hecho de que los pacientes con VHC+ tienen una menor
supervivencia tras el TH que el resto de pacientes trasplantados por otras etiologias es
algo constatado desde hace muchos afios, y lo interesante es analizar si la

supervivencia de los receptores VHC+ varia entre los 2 grupos de estudio
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seleccionados. Teniendo €sto en cuenta, hemos comparado todos los casos de pacientes

VHC+ utilizando distintos puntos de corte de la edad del donante para valorar si estas

diferencias se mantienen segun avanza la edad del donante siempre dentro del grupo A,

o existe un punto de corte a partir del cual la supervivencia de los pacientes VHC+

empeora de forma significativa.

Tabla 46. Supervivencia del injerto en funciéon de la presencia de VHC

SUPERYV. 1 ANO SUPERY. 3 ANOS SUPERY. 5 ANOS

Grupo A VHC 72% 57,8% 44,5%
Grupo A no VHC 82,3% 82,3% 76,1%
Grupo B VHC 81,2% 69,5% 62,4%
Grupo B no VHC 84,5% 80,3% 72,5%

1,07 _M1Grupo A VHC

—1Grupo A NO VHC
Grupo BVHC

I 1Grupo B NO VHC

—+

0,87 e
-+
<
O 0,61
4
w
2
z
g-" 0,44
350
wv
Comparaciones globales
0,2— Chl‘
cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 20,080 3 ,000
Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para

diferentes niveles de VAR00002.
0,0

T T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

SEGUIMIENTO (meses)

Figura 48. Supervivencia del injerto en cada grupo en funcién de la presencia de VHC
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Inicialmente, hemos utilizado los 70 afos como primer punto de corte,
encontrando una supervivencia actuarial del injerto para pacientes VHC+ en los que se
implant6 un injerto de un donante >70 afios del 72,5%, 57,8% y 44,5%,
respectivamente; y en los que se implantd un injerto de un donante <70 afios del
81,2%, 69,5% y 62,4% a 1, 3 y 5 anos, respectivamente. Aunque estas diferencias
fueron notables, sobre todo a partir del 5° afio de seguimiento, no fueron

estadisticamente significativas.

A continuacion, hemos utilizado como punto de corte los 75 afios, hallando
una supervivencia actuarial del injerto a 1, 3 y 5 afios del 85,2%, 66,7% y 58,3%,
respectivamente, en el grupo de donantes >75 anos; y del 79%, 68% y 59,7%,
respectivamente, en el grupo de donantes <75 afios. Las diferencias encontradas,

segun podemos observar, tampoco fueron estadisticamente significativas.
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Figura 49. Supervivencia del injerto en pacientes VHC+ utilizando los 70 afios como punto de
corte en la edad del donante
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Finalmente, hemos empleado los 80 afios como punto de corte en la edad del
donante, obteniendo una supervivencia actuarial del injerto a 1, 3 y 5 afios del
71,4%, 42,9% y 14,3%, respectivamente, cuando el donante era >80 afios; y del
80,2%, 68,8% y 61,6%, respectivamente, cuando el donante era <80 afios. En este
caso las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas, con un

valor de p de 0,01 como podemos observar en la figura 53.

Tabla 47. Supervivencia del injerto en pacientes VHC segtn la edad del donante

1 ANO 3 ANOS 5 ANOS
<65 aiios 81,2% 69,5% 62,4%
70-79 afios 75% 66% 58,7%
>80 afios 71,4% 42,9% 14,3%
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Figura 52. Supervivencia del injerto en funcién de la edad del donante en pacientes VHC+
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Si observamos estos resultados, podemos ver que después de eliminar el grupo
de pacientes que recibieron un injerto >80 afos, si analizamos de nuevo la
supervivencia del injerto >70 afios en receptores VHC +, obtenemos unos valores
del 75%, 66% y 58,7% a 1, 3 y 5 afios respectivamente, muy similares a los

resultados obtenidos en el grupo B.

4.2.5 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO EN RECEPTORES VHC+ CON

RECIDIVA DE LA INFECCION SOBRE EL INJERTO

En este caso, hemos comparado las diferencias en la supervivencia del injerto
entre los pacientes con cirrosis por VHC que tuvieron recidiva de la infeccion
sobre el injerto. La misma fue del 87,1%, 74,2% y 53,8% a 1, 3 y 5 afos,
respectivamente, para el grupo A; y del 91,3%, 78,3% y 69,9% a 1, 3 y 5 afios

respectivamente, para el grupo B.

Aunque estas diferencias fueron notables, sobre todo a partir del 5° afio de
seguimiento, no fueron estadisticamente significativas tras aplicar el test de Log-
Rank. Sin embargo, si estratificamos el grupo A, aunque las diferencias
encontradas tampoco fueron estadisticamente significativas, vemos como el grupo
que recibi6 un injerto de un donante >80 anos es el que tiene una peor
supervivencia del injerto y se separa de las curvas de supervivencia del resto de

grupos.

Es decir, al igual que paso con anterioridad, la supervivencia del injerto
cuando existi0 recidiva del VHC sobre el mismo fue peor entre el grupo de

donantes >70 afios a expensas de una peor supervivencia cuando los injertos
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superaban los 80 afios. Sin embargo si eliminamos el grupo de pacientes que
recibieron un injerto >80 anos, la supervivencia del injerto fue similar entre todos

los grupos (figura 56).

Tabla 48. Supervivencia del injerto en pacientes con recidiva del VHC

SUP. 1 ANO SUP. 3 ANOS SUP. 5 ANOS
Grupo A VHC con recidiva 87,1% 74,2% 53,8%
Grupo B VHC con recidiva 91,3% 78,3% 69,9%
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Figura 53. Supervivencia del injerto en pacientes VHC+ con recidiva viral
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Figura 54. Supervivencia del injerto en pacientes VHC+ con recidiva viral (2)

4.3 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO MEDIANTE UN

MODELO DE REGRESION DE COX

Para determinar el impacto de las diferentes variables estudiadas en la
supervivencia del injerto hepatico, hemos realizado un analisis multivariante
utilizando todas aquellas variables en las que encontramos diferencias
estadisticamente significativas durante el analisis bivariante y aquellas que aun sin
encontrar diferencias significativas, consideramos relevantes a la hora de analizar

su impacto sobre la supervivencia del injerto.

Mediante la aplicacion del test de regresion de Cox en funcion de la
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supervivencia del injerto hepatico, hemos analizado cuales son las variables con

significacion real sobre la misma.

Aquellas variables con un error estandar elevado en el analisis, fueron

descartadas finalmente y no se tuvieron en cuenta en el analisis.

4.3.1 CARACTERISTICAS DEL DONANTE

En la tabla 49 podemos ver los resultados del analisis multivariante con

respecto a la supervivencia del injerto hepatico.

Tabla 49. Analisis multivariante de las caracteristicas del donante

HR (IC 95%) P
Edad 1,010 (1.000-1,020) 0,04
Matching Mu-Va 1,033 (0,744-1,435) 0,84
Obesidad 1,843 (,1297-2,619) 0,00
Exitus por ACVA 1,837 (1,202-2,808) 0,00
HTA 1,079 (0,800-1,455) 0,61
DM 1,775 (1,175-2,681) 0,00
Tiempo en UCI 1,000 (0,999-1,002) 0,48
PCR 1,364 (0,946-1,965) 0,09
Hipotension 0,960 (0,704-1,308) 0,79
Glucemia 0,999 (0,997-1,002) 0,55
Sodio 1,006 (0,994-1,018) 0,35
GOT 1,000 (0,998-1,002) 0,78
GPT 0,817 (0,705-0,947) 0,63
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Solo encontramos un valor de p estadisticamente significativo con la edad, la

obesidad, el ACVA como causa de éxitus y la DM del donante.

Una mayor edad del donante contribuy6 de forma significativa a una menor
supervivencia del injerto, aunque el valor de la hazard ratio no fue muy elevado.
Sin embargo, la presencia de obesidad, DM o de ACVA como causa de éxitus en
el donante casi duplico el riesgo de pérdida del injerto en los casos en lo que

estaban presentes cualquiera de ellos.

4.3.2 CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR

Tabla 50. Analisis multivariante de las caracteristicas del receptor

HR (IC 95%) P

Edad 1,032 (1,018-1,045) 0,00
VHC 1,139 (0,867-1,496) 0,35
CHC 1,865 (1,380-2,522) 0,00
MELD 0,848 (0,417-1,721) 0,64
D-MELD 1,000 (0,999-1,000) 0,49
Bilirrubina 0,963 (0,931-0,995) 0,02

De todas las caracteristicas del receptor analizadas en el analisis multivariable
solo encontramos diferencias estadisticamente significativas en la edad del

receptor, la presencia de CHC y la bilirrubina.

Una mayor edad del receptor se relacioné con un mayor riesgo de pérdida del
injerto, aunque el valor de la hazard ratio fue menor, por lo que el impacto no fue

muy grande. La presencia de CHC también fue un factor de riesgo para una menor
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supervivencia del injerto, casi duplicando el riesgo de pérdida del injerto.
Finalmente la bilirrubina resultd ser un factor protector de forma que un menor

valor de la misma se relacion6 con una mayor supervivencia del injerto.

4.3.3 CARACTERISTICAS DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

En la tabla 51 podemos ver los resultados del andlisis multivariante con las

caracteristicas del procedimiento quirurgico analizadas.

Tabla 51. Analisis multivariante de las caracteristicas del procedimiento quirargico

HR (IC 95%) P

Isquemia fria 1,001 (1,001-1,002) 0,00
Derivacion biliar
CC con kehr 0,276 (0,182-0,420) 0,32
HY 0,332 (0,136-0,814)

Un mayor tiempo de isquemia fria fue factor de riesgo independiente para una
peor supervivencia del injerto hepatico, aunque el valor de la hazard ratio fue muy

bajo.

En cuanto a la técnica quirdrgica empleada en la reconstrucciéon de la via
biliar, aunque encontramos diferencias durante el analisis bivariado, tras realizar el
analisis multivariante no hallamos evidencia de que tuviera algiin impacto sobre la

supervivencia del injerto.
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4.3.4 MANEJO Y EVOLUCION POST-TRASPLANTE

Finalmente, de las variables analizadas con respecto al manejo y la evolucion
después del trasplante, la recidiva precoz y agresiva del VHC se relaciond con una
menor supervivencia del injerto hepatico, mientras que el desarrollo de rechazo

agudo fue un factor protector frente a la pérdida del injerto.

Tabla 52. Analisis multivariante de las variables del manejo y evolucién post-TH

HR (IC 95%) p
Rechazo agudo 0,668 (0,510-0,876) 0,00
Recidiva VHC 0,692 (0,419-1,144) 0,15
Recidiva VHC (dias) 1,000 (0,999-1,000) 0,03
Recidiva VHC grave (F3 o F4) 1,494 (0,291-0,837) 0,00

4.3.5 MODELO MULTIVARIABLE DE REGRESION DE COX

Utilizando los resultados de la regresion de Cox y tomando unicamente las
variables en las que el valor de la p fue significativo hemos realizado un modelo
multivariable para identificar cudles de las variables analizadas fueron factores
predictores de pérdida del injerto independientes del resto de parametros
evaluados. Para ello hemos eliminado las variables: desarrollo de algun episodio
de rechazo agudo, recidiva de la infeccién por el VHC y dia de la recidiva viral
por el VHC, siendo los tres los inicos parametros no subsidiarios de modificacién
a la hora de realizar el emparejamiento donante-receptor; y entrando por lo tanto

dentro del analisis las siguientes variables:
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* Edad del donante

* Obesidad del donante
 Exitus del donante por ACVA
* DM del donante

* Edad del receptor

* Bilirrubina del receptor

* Isquemia fria

* Hepatocarcinoma

En la tabla 53 quedan reflejadas tunicamente aquellas variables que

mantuvieron la significacion estadistica después de aplicar el modelo disefiado.

Tabla 53. Modelo multivariable para la supervivencia del injerto mediante regresion de Cox

HR (IC 95%) p
Edad receptor 1,025 (1,008-1,041) 0,00
Obesidad del donante 1,890 (1,249-2,860) 0,00
Exitus del donante por ACVA 1,627 (1,010-2,621) 0,04
CHC 1,552 (1,077-2,236) 0,01
Isquemia fria 1,001 (1,000-1,002) 0,00

De todos los parametros analizados en el estudio bivariable entre los que
obtuvimos diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de
estudio, podemos concluir que las Unicas que tuvieron un impacto directo en la
supervivencia del injerto fueron las expuestas en la tabla anterior. Todos los

parametros obtenidos se consideraron un factor de riesgo para una peor
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supervivencia del injerto. Los que tuvieron un mayor impacto con un mayor valor
de la hazard ratio fueron la obesidad, el éxitus por ACVA del donante y la
presencia de CHC en el receptor. En la primera, el riesgo de pérdida del injerto fue
casi 2 veces mayor cuando estaba presente, mientras que en los otros dos

parametros fue algo mas de 1,5 veces mayor.

4.4 FACTORES PREDICTORES DE RECURRENCIA DE LA HEPATITIS

POR VHC EN RECEPTORES DE INJERTOS HEPATICOS >70 ANOS

MEDIANTE UN MODELO DE REGRESION LOGISTICA

Una vez finalizado el estudio de los resultados del TH con injertos
procedentes de donantes >70 anos comparandolos con una cohorte de pacientes
que recibieron un TH con injertos procedentes de donantes <65 afnos, hemos
realizado un sub-analisis estudiando posibles factores predictores de la recurrencia
de la hepatitis por el VHC sobre el injerto en el grupo de enfermos que recibieron

un injerto hepatico procedente de un donante >70 afios.

De los 51 pacientes del grupo A que tenian cirrosis por VHC, 31 (61%)
presentaron recidiva de la hepatitis por el VHC sobre el injerto. A continuaciéon
hemos realizado un estudio comparativo entre los pacientes que tuvieron recidiva
viral y los que no la tuvieron mediante un andlisis de regresioén logistica binaria
que posteriormente hemos completado con un analisis de regresion logistica

multivariable.
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Solo hemos analizado aquellas variables susceptibles de ser modificadas tanto
en la seleccion y emparejamiento de donante y receptor como en el manejo y

seguimiento después del TH.

4.4.1 ANALISIS DESCRIPTIVO Y BIVARIANTE

4.4.1.1 Distribucion de los pacientes en funcion del afio

El primer TH con un injerto procedente de un donante >70 afios en un

receptor con cirrosis VHC se realizé el 26-05-1996.

Figura 55. Relacion de TH con injertos >70 aflos en pacientes con cirrosis VHC por afio
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A lo largo de los afios el numero de pacientes VHC+ trasplantados con

injertos de donantes >70 afios ha permanecido mds o menos constante con una

media de 3 TH por ano desde que se realizé el primero hasta el final del estudio.

No se ha visto un incremento ni un descenso en la utilizacion de estos injertos en

nuestra serie, siendo el numero de procedimientos realizados en los ultimos 3 afios

0, 5 y 4, como se puede observar en la figura 57.

4.4.1.2 Caracteristicas de los donantes

4.4.1.2.1 Caracteristicas demograficas

RECIDIVA VHC (n=31)

Tabla 54. Caracteristicas demograficas de los donantes

NO RECIDIVA VHC (n=20)

Sexo
Hombre 7 (23%) 9 (45%) 0,09
Mujer 24 (77%) 11 (55%)
Matching Mu-Va 19 (61%) 7 (35%) 0,06
Edad 77 + 5 (70-89) 74 + 4 (70-84) 0,02
Edad estratificada
70-74 11 (35%) 13 (65%) 0.08
75-79 15 (48%) 5 (25%) ’
>80 5 (17%) 2 (10%)
IMC 28 + 3 (22-35,1) 27 + 3 (20,7-31,2) 0,43
IMC (grupos)
Normal 6 (19%) 4 (20%)
Sobrepeso 14 (45%) 10 (50%) 0,91
Obesidad 11 (36%) 6 (30%)
Causa éxitus
TCE 3 (10%) 3 (15%)
ACVA 5 (16%) 4 (20%) 0.28
HC 21 (68%) 13 (65%) ’
Anoxia 1 (3%) 0 (0%)
Otros 1 (3%) 0 (0%)
Antecedentes
HTA 16 (52%) 12 (60%) 0,55
DM 2 (6,5%) 5 (25%) 0,07
Tiempo en UCI (horas) 53 + 70 (9-360) 46 + 46 (9-216) 0,69
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Entre las caracteristicas demograficas de los donantes >70 afios que se
implantaron en receptores VHC+, diferenciando si hubo o no recurrencia del VHC
sobre el injerto, solo encontramos diferencias estadisticamente significativas en la
edad media del donante, que fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes que tuvieron recidiva del virus. Entre el resto de parametros analizados
encontramos una tendencia hacia la significacion estadistica en la presencia de
DM en el donante y el emparejamiento donante mujer-receptor varon, siendo el

primero mas frecuente entre los pacientes que no desarrollaron recidiva viral y el

segundo mas frecuente entre los que si la desarrollaron.

4.4.1.2.2 Parametros analiticos

Tabla 55. Parametros analiticos de los donantes en cada grupo

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) P
Glucosa 184 + 107 (104-620) 161 + 38 (89-221) 0,38
Creatinina 0,9 + 0,3 (0,4-1,9) 0,8 + 0,3 (0,5-1,5) 0,42
Sodio 147 + 7 (130-165) 146 + 6 (135-156) 0,83
Potasio 3,8+0,5(2,4-4,7) 3,7+ 0,8 (0,8-4,5) 0,57
Br. total 0,7 + 0,3 (0,3-1,5) 1,3+ 1,3(0,2-5,8) 0,04
GOT 35 + 21 (12-106) 34 + 26 (10-103) 0,86
GPT 28 + 22 (3-122) 25 + 20 (4-77) 0,61
GGT 39 + 44 (6-230) 45 + 74 (4-334) 0,74
FA 111 + 75 (24-301) 108 + 62 (55-291) 0,87
Act. Protrombina 75 + 23 (7-100) 75 + 20 (34-108) 0,97
TTPa 33 + 9 (16-51) 33 + 13 (24-82) 0,99
Fibrinégeno 482 + 191 (233-1195) 521 + 312 (151-1343) 0,61
Plaquetas 191483 + 87076 (58000-429000) 181200 + 127114 (61000-654000) 0,73
Albimina 3,2 + 0,86 (1,9-4,8) 3,1+0,7(2,1-4,5) 0,79
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Entre los parametros analiticos de los donantes obtenidos antes de la
extraccion del injerto hepatico, solo encontramos diferencias estadisticamente
significativas en el valor de la bilirrubina que fue mayor en el grupo A (0,7 mg/dl

vs 1,3 mg/dl).

El resto de parametros analizados fueron similares entre ambos grupos, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas en ninguno de ellos tras

aplicar la prueba t de student para muestras independientes.

4.4.1.2.3 Parametros de estabilidad hemodinamica

Entre los parametros de estabilidad hemodinamica del donante analizados,
solo llama la atenciébn un mayor numero de episodios de hipotension
documentados en el grupo en el que no hubo recidiva del VHC después del
trasplante, aunque las diferencias encontradas no fueron estadisticamente
significativas. Los episodios de PCR y la presencia de perfusion de DVA fueron

similares entre ambos grupos.

Tabla 56. Parametros de estabilidad hemodinamica del donante

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) P
PCR 2 (6,5%) 2 (10%) 0,51
Hipotension 4 (13%) 7 (35%) 0,16
DVA 16 (52%) 11 (55%) 0,81
DVA (tipo)
DOPA 4 (13%) 2 (10%) 0,56
NORA 13 (42%) 9 (45%) 0,82
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4.4.1.2.4 Calidad del injerto hepatico

En cuanto a la calidad del injerto hepatico valorado por la presencia de
esteatosis y lesiones de preservacion, no obtuvimos diferencias estadisticamente
significativas, siendo los valores obtenidos similares entre los dos grupos como se

puede ver en la tabla 57.

Tabla 57. Variables que analizan la calidad del injerto

RECIDIVA NO RECIDIVA P
Esteatosis 17 (55%) 11 (55%) 0,67
Esteatosis (tipo)
No 14 (45%) 9 (45%)
Micro 9 (29%) 5 (25%) 0.89
Macro leve 7 (23%) 5 (25%) ’
Macro moderada 1 (3%) 1 (5%)
Macro severa 0 (0%) 0 (0%)
Lesion de preservacion
0 6 (19%) 5 (25%)
1 12 (39%) 9 (45%) 0,73
2 10 (32%) 6 (30%)
3 3 (10%) 0 (0%)

4.4.1.3 Caracteristicas del receptor

4.4.1.3.1 Caracteristicas demograficas

La edad media de los receptores fue similar entre los dos grupos,

predominando en ambos un mayor nimero de pacientes >50 afos.

En cuanto al sexo, en ambos grupos predominé por igual el sexo masculino

sobre el sexo femenino.
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Tabla 58. Caracteristicas demograficas del receptor

‘ RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) P
Edad 56 + 11 (33-71) 56 + 10 (36-71) 0,94
Edad estratificada
<50 afios 9 (29%) 4 (20%) 0,47
>50 afios 22 (71%) 16 (80%)
Sexo
Hombre 23 (74%) 13 (65%) 0,48
Mujer 8 (26%) 7 (35%)
VHC+VHB 0 (0%) 0 (0%) -
VHC+OH 0 (0%) 0 (0%) -
CHC 14 (45%) 9 (45%) 0,99

Finalmente al analizar las diferencias en la etiologia, en ningun grupo hubo
casos de cirrosis mixta asociada al VHC, ni de origen enolico ni por VHB. La tasa

de CHC también fue similar entre ambos grupos.

4.4.1.3.2 Estadio funcional v clinico del receptor

En cuanto a los parametros analizados para determinar el estadio funcional y
clinico del paciente, solo encontramos diferencias estadisticamente significativas
en el nimero de casos con un D-MELD >1000 que fue mayor en el grupo que

tuvieron recidiva viral.

En ambos predominé un estadio B de Child-Pugh seguido de un estadio C y
un estadio A. En cuanto al MELD y MELD-Na, aunque ambos fueron algo
mayores en el grupo de pacientes sin recidiva viral, las diferencias, como ya hemos

dicho, no tuvieron significacion estadistica.
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Finalmente segun el estatus de la UNOS, el 90% de los pacientes de cada uno

de los grupos se encontraba en su domicilio en el momento del trasplante.

Tabla 59. Estadio funcional y clinico del receptor en el momento del TH

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) p
Child-Pugh
A 5 (16%) 2 (10%) 0.90
B 14 (45%) 11 (55%) ’
C 12 (39%) 7 (45%)

MELD 13 + 5(7-26) 15 + 5 (8-29) 0,20
MELD-Na 15 + 5 (7-25) 17 + 5 (10-22) 0,50
D-MELD 1037 + 358 (532-2028) 1135 + 383 (608-2088) 0,41

D-MELD >1000 17 (68%) 6 (35%) 0,03

UNOS

1 28 (90%) 18 (90%) 0.62
2 3 (10%) 1 (5%) ’
3 0 (0%) 1 (5%)

4.4.1.3.3 Datos analiticos

De todos los parametros analiticos analizados, solo encontramos diferencias

estadisticamente significativas en los valores de GOT, GPT y fibrindgeno. Todos

estos parametros fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes que

tuvieron recidiva del virus sobre el injerto.

El resto de parametros fue similar entre los dos grupos sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 60. Datos analiticos del receptor

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) P
Hemoglobina 12,7 + 1,9 (7-15,7) 12,5 + 1,2 (10,4-14,8) 0,58
Hematocrito 37,4+ 5,2 (21-46,2) 35,8 + 3,5 (29,6-42) 0,29

Leucocitos 6187 + 5315 (1940-28000) 5208 + 3635 (1900-17800) 0,50
Plaquetas 80764 + 38076 (5300-163000) 76488 + 31144 (33000-135600) 0,69
Glucosa 110 + 52 (72-295) 112 + 44 (75-262) 0,88
Creatinina 0,9 +0,2(0,7-1,9) 1,1 +0,4(0,6-2,1) 0,24
Br. total 2,6 +2,4(0,6-11,7) 3,1+2,2(1,1-10,7) 0,52
GOT 133 + 89 (49-475) 91 + 56 (29-212) 0,03
GPT 107 + 85 (19-409) 64 + 41 (31-171) 0,01
GGT 63 + 29 (24-129) 112 + 221 (18-985) 0,27
FA 215 + 106 (84-448) 194 + 112 (65-509) 0,53
Prots. totales 7,3 +0,9 (5,4-9,1) 7,5 + 0,8 (5,8-9,1) 0,51
Albimina 3,1+0,7(1,7-4,8) 3,3+0,6 (2,1-4,5) 0,43
Act. Protrombina 64 + 16 (33-94) 61 + 21 (5-99,8) 0,67
TTPa 37 + 5 (26-46,7) 35 + 10 (2-45,8) 0,40
Fibrinégeno 196 + 69 (85-339) 270 + 127 (116-638) 0,03

4.4.1.3.4 Antecedentes del receptor

Entre los antecedentes analizados en los receptores, no encontramos

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Todos los

parametros analizados fueron similares tanto en un grupo como en otro, CoOmo

podemos observar en la tabla 61.
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Tabla 61. Antecedentes medico-quirurgicos del receptor

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) p
Cardiopatia 7 (23%) 2 (10%) 0,25
Enf. Respiratoria 5 (16%) 1 (5%) 0,23
Enf. Neurolégica 1 (3%) 0 (0%) 0,60
Enf. Urologica 3 (10%) 1 (5%) 0,48
Enf. Digestiva 5 (16%) 4 (20%) 0,72
Enf. Renal 2 (6%) 1 (5%) 0,66
HTA 4 (12%) 1 (5%) 0,34
DM 1 (3%) 1 (5%) 0,63
Antec. Quirargicos 1 (3%) 2 (10%) 0,33
Deriv. Portosistémica 1 (3%) 0 (0%) 0,60

4.4.1.4 Caracteristicas perioperatorias del procedimiento quirargico

Entre las caracteristicas analizadas sobre el procedimiento quirdrgico,
encontramos una tendencia casi significativa a un mayor tiempo de isquemia fria
en el grupo de pacientes con recidiva viral, mientras que el tiempo de isquemia

caliente aunque fue menor no alcanzé la significacion estadistica.

Los requerimientos transfusionales fueron similares entre los dos grupos y en
cuanto a la técnica quirurgica empleada en la reconstruccion de la via biliar,
encontramos una mayor tasa de hepaticoyeyunostomias en el grupo sin recidiva

viral que fue estadisticamente significativa.
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Tabla 62. Caracteristicas del procediento quirurgico

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) p
Isquemia fria (min) 474 + 202 369 + 146 0,06
Isquemia caliente (min) 56 + 12 66 + 20 0,76
CH (unidades) 7+6 6+8 0,72
PFC (unidades) 14+7 13+7 0,62
PP (unidades) 4+4 4+5 0,90
Via biliar

CC sin kehr 28 (90%) 15 (75%) 0,05

CC con kehr 3 (10%) 2 (10%)

HY 0 (0%) 3 (15%)

4.4.1.5 Manejo y evolucion post-trasplante

4.4.1.5.1 Estancia hospitalaria e inmunosupresiéon

La estancia hospitalaria, tanto en la UCI como en la planta, fue ligeramente
mayor en el grupo sin recidiva viral, aunque estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Tabla 63. Estancia hospitalaria y regimen de IMS

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) P
Estancia hospitalaria (dias)
UcCI 4+ 3(1-12) 5+5(1-22) 0,32
Planta 17 + 9 (5-45) 23 + 19 (8-83) 0,15
MS
CyA 7 (23%) 2 (10%) 0,22
Tacrolimus 24 (77%) 18 (90%)
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En cuanto al regimen de IMS utilizado, aunque en ambos grupos predominé
la inmunosupresion tacrolimus, en el grupo con recidiva viral sobre el injerto hubo
una mayor utilizaciéon de ciclosporina. No obstante, estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

4.4.1.5.2 Rechazo y caracteristicas del mismo

Al analizar las caracteristicas del rechazo, encontramos una mayor tasa de
rechazo agudo entre los pacientes que tuvieron recidiva del VHC, aunque las
diferencias encontradas solo tuvieron una tendencia hacia la significacién
estadistica, sin llegar a serlo. No obstante, al clasificar a los pacientes en funcion
del numero de rechazos que tuvieron desde el TH hasta que finalizo el
seguimiento, hubo un mayor nimero de pacientes con 2 y 3 episodios en el grupo

con recidiva del VHC, siendo estas diferencias estadisticamente significativas.

Por otro lado, en el grupo de pacientes con recidiva viral encontramos un
mayor numero de rechazos grado 1 que en el grupo sin recidiva, donde
predominaron los casos de rechazo grado 2, siendo estas diferencias también

significativas.

La tasa de rechazo agudo tardio fue significativamente mayor en el grupo de
pacientes con recidiva del VHC sobre el injerto, y finalmente, no encontramos
diferencias significativas en las tasas de rechazo agudo corticorresistente y en las

tasas de rechazo cronico.
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Tabla 64. Rechazo y caracteristicas del mismo

RECIDIVA (n=31) NO RECIDIVA (n=20) P
Rechazo agudo 17 (55%) 7 (30%) 0,07
Rechazo agudo (n)
0 14 (45%) 14 (70%)
0, 0,
1 8 (26%) 5 (25%) 0,03
2 8 (26%) 1 (5%)
3 1 (3%) 0 (0%)
4 0 (0%) 0 (0%)
Rechazo agudo (grado)
1 16 (60%) 3 (43%) 0.04
2 10 (37%) 4 (67%) ’
3 1 (4%) 0 (0%)
Rechazo agudo corticoR 1 (3%) 1 (5%) 0,63
Rechazo agudo tardio 6 (19%) 0 (0%) 0,04
Rechazo cronico 1 (3%) 0 (0%) 0,60

4.4.2 MODELO DE REGRESION LOGISTICA BINARIA

Una vez finalizado el estudio comparativo entre los dos grupos hemos llevado
a cabo un modelo de regresion logistica binaria empleando las variables que
resultaron tener diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos y
aquellas que aun no teniendo diferencias significativas fueron consideradas
relevantes, con el objetivo de ver cudles de ellas fueron predictoras de recurrencia
de la infeccién por el VHC sobre el injerto en receptores trasplantados con injertos

>70 aflos.

La regresion logistica binaria es una prueba estadistica que nos permite

conocer como influye en la probabilidad de aparicion de un suceso, en nuestro

229




RESULTADOS

caso recidiva de la infeccion del VHC sobre el injerto, la presencia o no de diversas

variables y el valor o nivel de las mismas.

Tras un andlisis inicial, aquellas variables con un error estandar elevado

fueron eliminadas del analisis y no se tuvieron en cuenta.

4.4.2.1 Caracteristicas del donante

Tabla 65. Modelo de regresion logistica binaria de las caracteristicas del donante

OR (IC 95%) p |
Edad 1,153 (0,998-1,333) 0,05
Edad <80 afios 0,578 (0,101-3,314) 0,53
Sexo masculino 0,357 (0,105-1,206) 0,09
Exitus por ACVA 0,769 (0,180-3,295) 0,72
Obesidad 1,296 (0,379-4,434) 0,67
DM 0,207 (0,036-1,196) 0,03
HTA 0,711 (0,228-2,220) 0,55
Bilirrubina 0,309 (0,084-1,135) 0,07

Tras analizar las caracteristicas del donante mediante la prueba de regresion
logistica binaria, solo obtuvimos una p significativa en la edad del donante, de
modo que una mayor edad del donante se relacion6 directamente con un mayor

riesgo de recidiva del VHC sobre el injerto.

La presencia de DM en el donante resulté ser un factor protector frente a la

recidiva de la infeccion por el VHC sobre el injerto hepatico, disminuyendo este
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riesgo mas de la mitad con respecto a los casos en los que se emplearon donantes

no diabéticos.

4.4.2.2 Caracteristicas del receptor

De las caracteristicas del receptor incluidas en el analisis multivariante, solo
encontramos significacion en el valor del fibrindgeno, de manera que un valor de
fibrinégeno menor en el momento del TH tuvo un efecto protector sobre la
recidiva del VHC en el injerto hepatico; y en el valor del D-MELD, de forma que
en el grupo de pacientes que tuvieron recidiva viral hubo un numero

significativamente mayor de casos con un D-MELD >1000.

Tabla 66. Modelo de regresion logistica binaria de las caracteristicas del receptor

OR (IC 95%) p

Edad 0,998 (0,994-1,054) 0,93

Sexo masculino 0,646 (0,190-2,191) 0,48
GOT 1,010 (0,998-1,022) 0,10

GPT 1,013 (0,999-1,028) 0,07
Fibrin6geno 0,991 (0,982-1,000) 0,04
MELD 0,919 (0,807-1,048) 0,20
D-MELD 0,999 (0,998-1,001) 0,39
D-MELD <1000 0,257 (0,070-0,944) 0,04

En cuanto al valor de GOT y GPT, aunque ambas fueron mayores en el grupo

de pacientes que tuvieron recidiva viral, tras el analisis realizado ninguna resulto
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ser predictiva de recurrencia viral, aunque si se vio una tendencia en el valor de la

GPT.

4.4.2.3 Manejo y evolucion post-trasplante

Entre las variables incluidas en el andlisis multivariante que analizan el
manejo y la evolucién post-trasplante, no encontramos ninguna significacion
estadistica, y ninguna de ellas fue determinante de recidiva del VHC sobre el

injerto.

Sin embargo, llama la atencion que los pacientes que desarrollaron algin
episodio de rechazo agudo tuvieron un riesgo casi 3 veces mayor de recidiva viral
que los pacientes que no tuvieron episodios de rechazo. No obstante estos
resultados no fueron estadisticamente significativos como se puede observar en la

tabla 63.

Tabla 67. Modelo de regresidn logistica binaria de las variables dependientes del manejo y

evolucién post-trasplante

OR (IC 95%) p
Isquemia fria 1,004 (1,000-1,008) 0,07
Rechazo agudo 2,833 (0,862-9,309) 0,08

232




RESULTADOS

Por otro lado, encontramos una tendencia hacia la significacién estadistica en
cuanto al tiempo de isquemia fria, que fue mayor en el grupo de pacientes que

tuvieron recidiva del VHC sobre el injerto.

4.4.3 MODELO DE REGRESION LOGISTICA MULTIPLE

Finalmente hemos realizado un modelo de regresién logistica multiple
utilizando las variables que tuvieron significacion estadistica en el modelo de
regresion logistica binaria para analizar cuales de ellas tuvieron un verdadero
impacto sobre la recidiva del VHC con la utilizacion de estos injertos

independientemente de la interaccion con el resto de variables.

Tabla 68. Modelo de regresion logistica multiple

OR (IC 95%) P

Edad donante 1,265 (1,026-1,559) 0,02
DM donante 0,083 (0,008-0,822) 0,03
D-MELD >1000 10,404 (1,787-60,562) 0,00

Tanto la edad del donante como el D-MELD resultaron ser factores de riesgo
predictores de recidiva del VHC sobre el injerto hepatico cuando se emplearon

injertos procedentes de donantes >70 afios.

Un D-MELD >1000 se asocié con un riesgo de recidiva del VHC 10 veces

mayor que en los casos en los que su valor fue <1000.
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Por otro lado, la presencia de DM en el donante resultd ser un factor protector
frente a la recidiva del VHC en injertos de edad avanzada, de forma que la
utilizacién de injertos procedentes de donantes >70 anos que eran diabéticos

disminuyo el riesgo de recidiva del VHC sobre el injerto.
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5. DISCUSION
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La progresiva mejoria de la técnica, los nuevos farmacos inmunosupresores y
un mejor conocimiento de todos los aspectos fisiopatologicos que engloban el TH,
han logrado que los resultados hayan ido mejorando progresivamente con el paso
de los afios. Este hecho ha fomentado que los distintos equipos de trasplante
hayan ido buscando ampliar las indicaciones del mismo en un intento de mejorar
el pronostico de diferentes patologias que inicialmente no se beneficiaban del
trasplante. Entre estas patologias destacan sobre todo las enfermedades tumorales,
ampliando los criterios de inclusion de aquellas que ya se beneficiaban de este
procedimiento como una alternativa para su tratamiento, y anadiendo otras donde

inicialmente el TH no se consideraba una opcién valida de tratamiento.

De forma paralela, el numero de donantes convencionales ha ido
disminuyendo progresivamente en los ultimos afos, sobre todo debido a las
mejoras en las condiciones laborales de aquellas profesiones con mayor riesgo
laboral y a una mayor seguridad vial que ha logrado que ano tras afio las tasas de

muertes por accidente de trafico vayan disminuyendo considerablemente.

Un aumento en las indicaciones junto con un descenso del numero de
donantes efectivos e idoneos (donantes jovenes fallecidos a causa de un TCE) ha
hecho que exista un fuerte disbalance entre la oferta y la demanda de injertos
hepaticos, condicionando que el tiempo medio de espera para recibir un TH haya

1ido aumentando de forma progresiva en los utimos afos.

Teniendo en cuenta todos estos aspectos, en la ultima década el interés de los
distintos equipos de trasplante a lo largo de todo el mundo se ha centrado en
buscar diferentes alternativas para ampliar el pool de donantes en un intento de

minimizar el tiempo medio en lista de espera y, por lo tanto, la mortalidad del
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paciente durante dicha espera. Entre estos donantes encontramos los de edad
avanzada, una de las principales fuentes que ha permitido ampliar el numero de

donantes hepaticos hasta en un 20%.

A lo largo de estos afios la edad del donante ha sido tema de controversia, no
existiendo unanimidad entre la comunidad cientifica acerca de cual deberia ser el
limite establecido a la hora de valorar la posibilidad de utilizar el higado para un
trasplante. Actualmente no existe consenso para establecer un punto de corte en la
edad del donante que se considere seguro para garantizar los buenos resultados de
un hipotético trasplante. Lo tnico que parece claro, atendiendo a las diferentes
publicaciones cientificas que hay al respecto, es que a partir de los 70 afios parece
existir mas controversia en cuanto a la utilizacion de injertos hepaticos, y es que,
mientras que hay multitud de estudios que muestran unos resultados similares a
los obtenidos con injertos procedentes de donantes de menor edad, también hay
otros muchos estudios cuyos resultados parecen desaconsejar su utilizacion de
forma sistematica para la realizacién de un TH. De esta manera, hoy en dia se
recomienda que los injertos hepaticos >70 afios deben ser evaluados
cuidadosamente de forma individualizada y realizar un correcto emparejamiento
donante-receptor para optimizar al maximo su rendimiento en términos de

supervivencia del enfermo y del injerto.

Espana contintia a la cabeza de los paises con mayor tasa de donaciéon por
millén de habitantes (pmh), y ha sido y sigue siendo un modelo a seguir por el
resto de paises en tacticas para aumentar el pool de donantes. En varios articulos
publicados por el grupo de San Francisco, perteneciente a la Universidad de

California ®'>*'% se realiza un estudio comparativo entre las tasas de donacion en
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Espafia y en USA, habiéndose puesto de manifiesto las diferencias existentes entre
los dos sistemas a la hora de buscar soluciones para ampliar el numero de
donantes. Entre estas tacticas destaca una mayor utilizacion de donantes de edad
avanzada. Mientras en Espana la tasa de donantes >70 afios ha aumentado de un
3,8 pmh a un 8,8 pmh (incremento del 132%) en la ultima década, en USA este
aumento ha sido desde el 1 pmh hasta el 1,3 pmh. Esto supone que este tipo de
donantes representen hasta el 25,4% en Espana frente al 4,4% del total de donantes
en USA. Con estos resultados, las conclusiones obtenidas por los autores es que un
mejor aprovechamiento de los injertos hepaticos de edad avanzada, siguiendo el
modelo espafiol, proporcionaria un aumento muy significativo del numero de

injertos disponibles de aproximadamente un 40% en USA.

En nuestra experiencia el numero de TH realizados con donantes >70 afios ha
sido variable a lo largo de los afios desde que se realiz6 el primero en 1994. No
obstante, en los ultimos 5 afos esta tasa ha variado entre un 15,5% y un 22%,
representando en el momento actual hasta casi un 20% del total de TH realizados

anualmente con este tipo de donantes.

El presente estudio es uno de los que mayor tamafio muestral tiene analizando
todas las publicaciones que hay al respecto en revistas indexadas hasta la fecha.
Unicamente hemos encontrado 5 estudios con mayor niimero de casos que nuestra
serie, de los cudles 4 son multicéntricos: el publicado por Cuende et al ® en 2005,
el publicado por Segev et al “*” en 2007, el publicado por Shingal et al ®*?en 2008
y el publicado por Franco et al ®® recientemente en 2014, mientras que solo el

publicado por Cescon et al ®** en 2008 es el realizado en un solo centro (Bolonia).
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A diferencia de lo que ocurre con la mayor parte de trabajos publicados, en
nuestro estudio hemos tenido la oportunidad de analizar multiples caracteristicas
de los donantes, ademas de su edad, con el objetivo de evaluar su impacto en los
resultados del trasplante, hecho del que por desgracia carecen la mayoria de los
trabajos revisados, y que no permiten establecer si la edad del donante es el unico
factor que pueda desempenar un efecto deletéreo en la supervivencia del injerto o
es la interaccidén de otros factores no tenidos en cuenta. El hecho de disponer de
multiples datos clinicos, histopatoldgicos y analiticos nos ha permitido estudiar la
influencia de todas estas variables en el funcionamiento del injerto hepatico. Por
otro lado, el hecho de que se trate de una cohorte mas o menos amplia de
pacientes trasplantados en un solo centro garantiza la estandarizacion de la técnica

quirurgica y del manejo posterior de cada paciente.

Si comenzamos a analizar los diferentes resultados obtenidos en nuestro
estudio, podemos ver como los donantes >70 afios fueron predominantemente
mujeres, tuvieron una mayor tasa de sobrepeso y/u obesidad y una mayor tasa de
DM e HTA. Si analizamos cualquier informe del Instituto Nacional de Estadistica
(INE), estos resultados son faciles de interpretar teniendo en cuenta que la
esperanza de vida en nuestro medio es mayor en mujeres que en hombres y que en
esta franja etaria la obesidad, la DM y la HTA, son mas prevalentes que en
personas mas jovenes. Ademads, el hecho de que la presencia de sobrepeso y
obesidad fuesen significativamente mas frecuentes en el grupo de donantes >70
afios, favorece el aumento de la incidencia de HTA y DM en el contexto de lo que

conocemos como sindrome metabolico.
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El sexo del donante ha sido considerado como un factor de riesgo para una
peor supervivencia del injerto hepdtico a lo largo de los afios “***?. Varios
estudios en la década de los 80 demostraron que con el TH se cambiaba el
contenido citosoélico de receptores androgénicos y estrogénicos, lo que explicaba
porqué la utilizacion de injertos femeninos en receptores masculinos tenia un
impacto negativo en la supervivencia del injerto. En el estudio realizado por Kahn
et al @ podemos observar los cambios hormonales que tienen lugar con el
trasplante.  Por otro lado, otros estudios no han encontrado diferencias
significativas en los resultados del trasplante en funcién del emparejamiento
donante-receptor segun el sexo de ambos. Teodorescu et al ® analizaron 28.000
trasplantes del Registro de la UNQOS, encontrando que los donantes femeninos
tenian unas tasas mayores de obesidad, una edad mayor y un mayor nimero de
factores de riesgo cardiovascular asociados. Una vez que estos parametros fueron
ajustados, los resultados fueron similares entre unos grupos y otros en funcion del
sexo del donante y el receptor, por lo que concluyeron que el sexo del donante no
tenia ningin impacto en los resultados a corto y largo plazo del TH. Hoy en dia el
sexo del donante no se considera un factor de riesgo para un peor funcionamiento
del injerto hepatico o, al menos, la mayoria de los equipos de trasplante no lo

tienen en cuenta a la hora de realizar el emparejamiento donante-receptor.

En nuestra serie, como ya se ha hecho referencia, los donantes de sexo
femenino predominaron de forma significativa sobre los de género masculino entre
los trasplantes realizados con injertos >70 afios, mientras que entre los donantes
mas jovenes predominé principalmente el género masculino. Basandonos en el

(293)

estudio de Teodorescu et al , este hecho probablemente haya contribuido

también paralelamente a incrementar las tasas de obesidad, HTA y DM en nuestro
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grupo de estudio. Es decir, a edades mas avanzadas, en nuestro caso >70 anos, el
sexo femenino predomina sobre el masculino, y estos donantes ademas conllevan
unas tasas mayores de obesidad y factores de riesgo cardiovascular asociados. En
cuanto a la influencia del sexo del donante y del emparejamiento donante-receptor
basandonos en el sexo de ambos, hemos podido observar como en el grupo de
trasplantes realizados con injertos <65 afios cuando se realizaba un
emparejamiento donante mujer con receptor vardn, que la supervivencia del
injerto hepatico disminuia a largo plazo de forma significativa, hecho que
curiosamente desaparecia cuando lo analizamos de igual manera en el grupo de
pacientes que fueron trasplantados con un injerto >70 afnos. Atendiendo a los
resultados comentados con anterioridad donde se atribuia este hecho a las
alteraciones hormonales que tenian lugar, podriamos decir que con el aumento de
la edad del donante la magnitud de estos cambios podria ser menor disminuyendo
asi su impacto en la supervivencia del injerto. No obstante, si realizaramos un
ajuste de los pardmetros mencionados por Teodorescu et al ®?, probablemente
desaparecieran estas diferencias ya que en todos estos parametros encontramos
diferencias entre los dos grupos de estudio. Ademas, tras realizar los pertinentes
analisis multivariables en ningin caso obtuvimos que el sexo, tanto del donante
como del receptor, tuvieran alguna influencia en la supervivencia del injerto
hepatico, ni tampoco el emparejamiento donante-receptor atendiendo al sexo de
ambos. Por todo ello, podemos decir que el sexo del donante y del receptor asi
como el emparejamiento donante-receptor, no juegan ningun papel en el resultado
del TH con injertos de edad avanzada >70 afios en cuanto a supervivencia del

injerto se refiere.
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La influencia de los factores de riesgo cardiovascular del donante ha sido
valorada en pocos estudios ®*> %7 Por lo general, al igual que en nuestra serie,
la incidencia tanto de DM como de HTA es mas elevada entre los donantes de
mayor edad. En los estudios de Segev et al ®?y de Alamo et al ®°?, la presencia de
DM en el donante se relaciond directamente con una peor supervivencia del
injerto de forma independiente después de completar el analisis multivariante. La
explicacion para este hecho es que la microangiopatia de la diabetes
probablemente tenga un impacto negativo en el funcionamiento del injerto, y ésta
sea la razdén por la que a largo plazo la supervivencia del injerto sea menor. En
cuanto a la presencia de HTA, no hay por el momento evidencia de que tenga un
impacto negativo en el funcionamiento del injerto hepatico. En nuestro caso, una
mayor tasa de HTA entre los donantes de mayor edad no tuvo ninguna influencia
en la supervivencia del injerto. Sin embargo, la DM del donante result6 ser un
factor de riesgo relacionado con una peor supervivencia del injerto casi duplicando
el riesgo de pérdida del mismo. Este hecho es similar al descrito por Alamo et al
G por lo que podemos decir que la presencia de DM en donantes de edad
avanzada puede contribuir a una peor supervivencia del injerto hepatico,
probablemente secundario a eventos microangiopaticos que tienen lugar con el
paso del tiempo. En donantes mds jovenes seguramente el desarrollo de estos
eventos pueda verse contrarrestado por un menor tiempo de evolucion de la
enfermedad y, por lo tanto, una menor asociacion de alteraciones a nivel de la
microcirculacion que comprometan la viabilidad del injerto. No obstante, tras
aplicar un modelo multivariable de regresion de Cox, la DM del donante perdio6 su
significacion estadistica, por lo que no podemos concluir que juegue un papel

fundamental y sea un factor de riesgo independiente en la supervivencia del injerto
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hepatico, sino que mas bien es un factor que, en combinacién con otras variables,

puede ser determinante en la supervivencia del injerto.

Otro hecho a contrastar en cuanto a la presencia de DM en el donante es que,
después de realizar un modelo de regresion logistica binaria y multiple en
busqueda de factores predisponentes de recidiva de la hepatitis por el VHC sobre el
injerto en pacientes trasplantados con injertos >70 afios, la DM resultd ser un
factor protector de la recidiva del VHC con una OR de 0,083. No existe nada
publicado en Ia literatura acerca de la relacion de la DM del donante con la
recurrencia del VHC sobre el injerto hepatico. Previamente se han referido
multiples factores relacionados con la recidiva del VHC después del TH (factores
pre, peri y postrasplante ®*”), muchos de los cuales no hemos podido analizar en el
presente estudio, por lo que ante la falta de evidencia cientifica y del analisis de
otros factores que si han demostrado tener una importante relaciéon con la
evolucion de la recidiva del VHC después del TH, no podemos asegurar que la
DM del donante ejerza un papel protector frente a la recidiva del VHC sobre el
injerto. Seria necesario analizar todas estas variables para estudiar qué relacion
guardan con la presencia de DM en el donante y si realmente este hallazgo

esconde una relaciéon con otros factores.

La obesidad del donante es otro factor determinante cuya relacién con la
esteatosis del injerto hepatico se ha tenido en cuenta a la hora de evaluar un
posible donante hepatico. En la mayoria de los estudios publicados no se hace
referencia a la presencia de obesidad en el donante en base al valor del IMC, y lo
que se valora sobre todo es la presencia de esteatosis hepatica. Unicamente dos

estudios de todos los revisados en la literatura han analizado la presencia de
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obesidad en el donante de forma paralela a la presencia de esteatosis. En el estudio
de Jiménez et al ®” y en el estudio de Selzner et al ®°” hemos encontrado una
relacion directa con la supervivencia del injerto, y es que en ambos,
independientemente de que la tasa de obesidad del donante fuese mayor o menor
en el grupo de casos trasplantados con un injerto anoso, la misma resulté ser un
factor de riesgo independiente para una peor supervivencia del injerto. Sin
embargo, en ninguno de ellos se hace referencia a la relacion de la obesidad con la
esteatosis hepatica. En el presente trabajo, la tasa de obesidad en el donante fue
mayor en el grupo de pacientes que se trasplantaron con un injerto >70 afios (27%
vs. 12,6%). Aunque de forma global no encontramos diferencias respecto a la
presencia de esteatosis del injerto entre ambos grupos de estudio, entre los
donantes de menor edad predomind una esteatosis microvacuolar frente a una
esteatosis macrovacuolar leve entre los donantes de mayor edad. Las tasas de
esteatosis moderada/grave fueron similares entre ambos grupos, inferiores al 3%
en todos los casos. Este hecho podria explicar que la obesidad sea un factor de
riesgo para una peor supervivencia del injerto. Ademads, el analisis multivariable
confirma los resultados publicados por Jiménez et al *” siendo igualmente la
obesidad del donante un factor de riesgo independiente para una peor
supervivencia del injerto. Sin embargo, ni la esteatosis microvacuolar ni la
esteatosis macrovacuolar leve son contraindicaciones para la utilizacion de estos
injertos en el trasplante, al menos por si solas. Probablemente el hecho de que la
obesidad del donante se relacione con una menor supervivencia del injerto después
del trasplante sea consecuencia de la interaccion de distintos factores de riesgo
asociados a la propia obesidad como son una mayor incidencia de esteatosis y

factores de riesgo cardiovascular.
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En cuanto a las causas de éxitus del donante, en ambos grupos la causa
principal fue la hemorragia cerebral espontinea sin antecedente traumatico
seguida del TCE. Sin embargo, la tasa de ACVA como causa del éxitus del
donante fue significativamente mayor entre los donantes >70 afios, en los que se
presentd en un 16,8%, frente a un 7,3% en el grupo de donantes mas jovenes. La
variabilidad en las causas de éxitus ha ido ligada a la edad durante muchos afios.
El TCE siempre ha sido una causa de éxitus mas comun entre la gente joven, sana
y sin comorbilidades importantes asociadas, mientras que los ACVA son mas
frecuentes entre la poblacion de mayor edad. Los distintos estudios realizados a lo
largo de los ultimos afios analizando el impacto de la edad del donante asi lo han
corroborado, y es que en la mayoria la causa de éxitus del donante ha sido una
variable con diferencias significativas cuando se comparaban donantes de edad
avanzada con donantes mas jovenes, siendo el ACVA mas frecuente entre los

donantes de mayor edad y el TCE mas frecuente entre los mas jovenes

(253,255,257,259,279,283)

En el RETH de 2012, podemos observar como de forma paralela al aumento
de la edad media de los donantes han ido variando las causas de éxitus del mismo,
con un descenso progresivo de los TCE a expensas de un aumento de los ACVA.
El impacto de este hecho en la supervivencia del injerto solo se ha puesto de
manifiesto en el estudio de Segev et al ®®”, donde no solo encontraron diferencias
en cuanto a la tasa de éxitus por ACVA entre los donantes >70 afios, sino que
ademas este hecho supuso un factor de riesgo independiente para una mayor tasa
de pérdida del injerto. El riesgo de pérdida del injerto fue 1,3 veces superior
cuando el donante habia fallecido por un ACVA. A pesar de estos resultados,

finalmente no concluyeron que la presencia de otras causas de éxitus diferentes al
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ACVA contribuyeran a mejorar los resultados del TH con injertos >70 anos. En
nuestro caso ocurre algo similar. Asi, al realizar el analisis multivariante el ACVA
como causa de éxitus del donante contribuy6 de forma significativa a una mayor
pérdida del injerto multiplicando el riesgo x1,6 veces, aunque al analizar la
supervivencia del injerto mediante curvas de Kaplan-Meier, las diferencias en
cuanto a la causa de éxitus del donante no fueron estadisticamente significativas,
por lo que aunque este factor parece influir en la supervivencia del injerto, por si

solo no parece ser determinante a la hora de valorar el empleo o no del injerto.

Si continuamos analizando otras caracteristicas de los donantes, hemos
comprobado como en el grupo de donantes >70 afios tuvimos un tiempo medio en
UCI menor con respecto al grupo de donantes mas jévenes y un menor namero de
episodios de hipotension arterial y PCR. Esto es principalmente debido a que a la
hora de seleccionar donantes de edad avanzada se ha utilizado un criterio de
seleccion mas estricto de estos parametros en un intento de optimizar en la medida
de lo posible un mejor funcionamiento del injerto. El tiempo en UCI no es por si
mismo un factor de riesgo para una peor supervivencia del injerto hepatico, pero si
lo son los cambios hemodinamicos, nutricionales y de otra indole que se producen
durante una estancia prolongada en la unidad y que pueden conllevar un peor
funcionamiento del injerto, por lo que asociado a otros factores de riesgo debe ser
un factor a tener en cuenta a la hora de evaluar los posibles donantes hepaticos **.
Cameron et al ® analizaron su experiencia con mas de 1000 TH y encontraron 4
factores de riesgo que afectaban de forma significativa a la supervivencia del
injerto, entre los que estaba una estancia en UCI mayor de 5 dias. Por otro lado,
en el estudio del Registro Espafiol de Trasplante Hepatico realizado por Cuende et

al ®9 una estancia prolongada en UCI >6 dias fue un factor de riesgo para una
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peor supervivencia del injerto. Por todo ello, la estancia en UCI, aunque no debe
ser un factor excluyente a la hora de valorar la aceptaciéon de un injerto hepatico,
debe ser una variable a tener en cuenta junto con otras a la hora de tomar esta
decisién. No obstante, hoy en dia, aunque es un criterio importante para valorar el
donante, no se considera un criterio expandido de donacion para la mayoria de los
grupos como podemos ver en el estudio realizado por Bruzzone et al “* en el que
se realiza una encuesta a nivel europeo donde se valoran todos los criterios tenidos
en cuenta por cada uno de los grupos para la donacion con criterios expandidos.
El impacto que tiene esta variable en la supervivencia del injerto no se ha visto
incrementado con la edad del donante, aunque existe una tendencia entre todos
los grupos a minimizar en la medida de lo posible este valor cuando se emplean
donantes de edad avanzada habida cuenta de lo comentado con anterioridad. En
relacion a la mayor presencia de episodios de hipotension arterial y PCR, ambos
son parametros que han estado intimamente relacionados con una menor
supervivencia del injerto hepatico, por lo que son dos factores que deben ser
evaluados muy cuidadosamente cuando se selecciona al donante “”7*® No
obstante, al igual que ocurre con el tiempo medio en UCI del donante, no se ha
visto que estos dos hechos tengan mayor impacto en la supervivencia del injerto a
medida que aumenta la edad del donante. De igual manera existe una tendencia
generalizada entre todos los grupos de TH a minimizar el valor de estas dos
variables cuando se emplean donantes aflosos con la intencion de minimizar

posibles factores que puedan comprometer el correcto funcionamiento del injerto.

En relacion a los parametros analiticos del donante, entre los que hemos
encontrado diferencias al comparar los dos grupos de estudio, tenemos una mayor

tasa de hiperglicemia. Este hallazgo esta relacionado con una mayor tasa de DM
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entre los donantes de edad avanzada por las causas que ya se han descrito
previamente. En cuanto a la natremia y el valor de las transaminasas, en multiples
estudios se ha puesto de manifiesto su impacto en la supervivencia del injerto. Una
mayor hipernatremia en el donante y un mayor valor de transaminasas son
factores de riesgo independientes de supervivencia del injerto hepatico. Este hecho
se confirma de nuevo en el estudio de Bruzzone ®*, donde una natremia por
encima de 165 mmol/L es considerada hasta por el 70% de los grupos que
participaron en el estudio como un criterio expandido de donacion. Algo parecido
pasa con el valor aumentado de GOT y GPT, y es que, aunque muchos grupos lo
consideran un criterio expandido de donacidn, el punto de corte utilizado por éstos
es muy variable. En el estudio de Bruzzone ®*, alrededor del 20% de los grupos
consultados consideraron un valor de GPT >105 UI/L y un valor de GOT >90
UI/L como criterios expandidos. A la hora de seleccionar los donantes de edad
avanzada hemos sido mas estrictos al analizar otras caracteristicas diferentes a la
edad del donante que pudieran condicionar la viabilidad del injerto hepatico. Sin
embargo, ninguno de los parametros analizados entre los que encontramos
diferencias significativas tuvieron repercusion alguna ni sobre la supervivencia del
injerto ni sobre la progresion de la fibrosis asociada a la recidiva del VHC sobre el
injerto, por lo que su andlisis a la hora de evaluar un posible donante hepatico
debe realizarse de forma individualizada y en el contexto de otras muchas

variables que igualmente puedan jugar alguna influencia.

La presencia de esteatosis, uno de los principales problemas cuando se valora
la utilizacion de los injertos procedentes de donantes afiosos, no supuso ningun
inconveniente en nuestro caso. Como ya hemos comentado, en nuestro servicio es

obligatorio la realizacidon de una biopsia hepatica cuando se estd valorando un

249



DISCUSION

donante de edad avanzada o cuando se sospecha cualquier anomalia
macroscopica. La esteatosis hepatica es mas prevalente entre personas de mayor
edad, y es un factor que va a influir de una forma determinante en el
funcionamiento del injerto hepatico. En el estudio realizado por Yersiz et al #Vse
ha demostrado que realizar una estimacion de la esteatosis del injerto basandose
solo en el aspecto macroscopico del higado es poco valida, por lo que una biopsia
es fundamental en estos casos. En nuestra experiencia no hemos encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre el tipo y el grado de esteatosis al
comparar los dos grupos del estudio. Sin embargo, este hallazgo no significa nada,
ya que todos los donantes afiosos fueron seleccionados en base a los resultados de
una biopsia realizada previamente a su aceptacion. Seria interesante analizar qué
proporcion de injertos procedentes de donantes de edad avanzada se rechazaron
por el grado de esteatosis, pero lamentablemente no hemos podido estudiar este
hecho con nuestra base de datos, en la que no se han recogido las caracteristicas de
los donantes no empleados. Teniendo en cuenta los resultados del trabajo de
Yersiz et al “’" y los datos del RETH del 2011, donde la esteatosis fue la principal
causa de rechazo de un injerto para la realizaciéon de un TH, parece obligatorio
realizar una biopsia hepdtica que confirme estos hallazgos para optimizar la
utilizacion de este tipo de injertos. La esteatosis no deberia ser evaluada
simplemente por el aspecto macroscopico del injerto, aun siendo realizada esta
evaluacion por cirujanos expertos, ya que probablemente se estén desestimando un
numero importante de injertos que podrian haber sido utilizados para realizar un

trasplante.

Si analizamos a continuacion las diferencias entre las caracteristicas del

receptor encontradas entre los dos grupos, podemos ver como los donantes de
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edad avanzada se emplearon con mayor frecuencia, y de forma estadisticamente
significativa, en receptores de mayor edad. Mientras que en el grupo A hubo una
tasa de receptores con una edad >50 anos del 76,3%, en el grupo B esta tasa fue
del 59,2%. Si repasamos los diferentes trabajos publicados en los tltimos afios para
el estudio del impacto de la edad del donante en los resultados del TH,
observamos que en la mayor parte, éste es un hallazgo casi constante. Sin
embargo, su impacto en la supervivencia del injerto es un hecho muy poco
estudiado hasta la fecha. En nuestra serie, al estudiar el impacto que tenia la
combinacion de la edad del donante junto con la del receptor, hemos observado
coOmo a mayor suma de la edad del donante y el receptor, hubo una tendencia a
una mejor supervivencia del injerto si obviamos el grupo donde la suma fue >150,
que estaba formado unicamente por 6 pacientes y ninguno tenia un seguimiento
superior a 5 afios. Este grupo ademas estaba formado por receptores mayores a 70
afios, edad en la que se ha visto que existe un descenso importante de la
supervivencia del injerto, y limite etario utilizado en la actualidad por muchos
grupos de trasplante como la edad maxima a la que se puede valorar la realizacién
de un TH independientemente de otras variables. No obstante, las diferencias
encontradas no alcanzaron la significacion estadistica. Chedid et al ®*, de la
Clinica Mayo, afirman que aunque la edad avanzada del receptor sea un factor de
mal pronostico en el TH, los resultados obtenidos por su grupo a 3 anos cuando se
emplearon donantes >70 anos fueron similares entre receptores de menor edad y
de mayor edad, defendiendo el empleo de donantes afiosos como una buena
alternativa para trasplantar receptores de edad avanzada. Por otro lado, Selzner et
al ®*Y encontraron un impacto negativo al asociar donantes y receptores afiosos en

el TH con una peor supervivencia del injerto hepatico, sobre todo cuando esta
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asociacion tenia lugar en pacientes VHC+. Con estos resultados concluyeron que
la asociacién de donantes anosos con receptores VHC+ jovenes, podia minimizar
el impacto de la edad del donante en la recidiva del VHC sobre el injerto. En
nuestra serie, a pesar de que la edad del receptor resulté ser un factor de riesgo
para una peor supervivencia del injerto hepatico, la supervivencia obtenida para
los diferentes grupos fue similar. Es decir, la edad del receptor es un factor de
riesgo reconocido que aumenta el riesgo de pérdida del injerto, lo que hace que la
supervivencia de los injertos >70 afnos sea menor debido a la tendencia que existe
al utilizarlos en receptores de mayor edad. Sin embargo si comparamos la
supervivencia del injerto hepatico en pacientes de edad avanzada en funcion de la
edad del donante, no existen diferencias significativas. Teniendo esto en cuenta, al
igual que Chedid et al ®°”, con nuestros resultados podriamos afirmar que el
empleo de donantes de edad avanzada es una buena alternativa para trasplantar a

receptores de edad avanzada.

Sinos fijamos en la etiologia que motivo la indicacion del TH, vemos como de
forma significativa en el grupo A hubo una mayor tasa de pacientes con CHC, y
en el grupo B una mayor tasa de pacientes VHC+. Los pacientes con CHC en la
mayoria de los casos tienen una cirrosis hepatica compensada y la situacion clinica
del paciente suele ser habitualmente aceptable, minimizando asi los riesgos del
procedimiento quirurgico. En muchas de las series publicadas con donantes
afiosos, al igual que nos ha ocurrido a nosotros, la tasa de CHC como indicacion
de TH es mayor en el grupo de TH realizados con donantes de edad avanzada *?.
Ningun estudio hasta la fecha ha puesto de manifiesto que la supervivencia de
estos pacientes se vea afectada al emplear donantes de edad avanzada. Segev et al

@) incluyeron la presencia de CHC en el andlisis multivariable buscando su
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impacto real tanto en la supervivencia del injerto como en la del paciente, y no
encontraron diferencias estadisticamente significativas. En nuestra serie, aunque la
tasa de pacientes con CHC fue mayor en el grupo de estudio, no fue una
caracteristica que afectase significativamente a la supervivencia del injerto, es
decir, los resultados del TH en pacientes con CHC fueron similares cuando se
emplearon donantes de edad avanzada y cuando éstos fueron mas jovenes. Sin
embargo, la presencia de CHC result6 ser un factor de riesgo independiente para
una peor supervivencia del injerto, algo légico teniendo en cuenta que el CHC es
la indicacion para TH que menor supervivencia a largo plazo tiene comparando
las distintas etiologias por las que se realiza el trasplante, como podemos observar
en los datos del RETH del 2012 "*. El hecho casi constante en las diferentes series
publicadas de que los injertos afiosos se utilicen sobre todo en pacientes con
patologia tumoral como es el CHC, ha podido ser la clave para que en muchas de
ellas la supervivencia tanto del paciente como del injerto hayan sido peores que al
emplear injertos de menor edad, por lo que este factor se debe tener muy en cuenta
a la hora de interpretar los resultados cuando se comparen los resultados del TH al
utilizar injertos de edad avanzada frente a injertos procedentes de donantes mas

jovenes.

En cuanto a los pacientes VHC+, el impacto de la edad del donante ha sido
una variable muy estudiada desde hace varios afos después de que aparecieran los
primeros estudios que pusieron de manifiesto el impacto negativo que tenian estos

donantes en la supervivencia del injerto ©°'?%)

. La edad del donante supuso un
factor independiente para una recidiva viral sobre el injerto mas precoz y mas

agresiva, teniendo una repercusion inmediata tanto en la supervivencia del injerto

como en la del paciente. El principal problema que ésto supuso es que los
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principales estudios que analizaron el impacto de la edad del donante en la
recidiva del VHC sobre el injerto demostraron que este impacto ya era negativo a
partir de los 50 afios. Boin et al ®*? publicaron una supervivencia del paciente de
casi el 70% a 1 afo en pacientes VHC+ que recibieron un injerto de un donante
<50 afos, mientras que la misma descendia hasta el 45% cuando el injerto
hepatico procedia de un donante >50 afios. Por otro lado, Mutimer et al ®*¥
publicaron que el impacto negativo de los donantes de edad avanzada sobre los
receptores VHC+ era ya un hecho a partir de los 40 afios. Desafortunadamente,
una restriccion en el empleo de donantes >50 afios en el trasplante de pacientes
VHC+ conllevaria una disminucion de la disponibilidad de injertos para
trasplantar a este grupo de pacientes de aproximadamente el 50%, con el
consiguiente aumento de la mortalidad en lista de espera, y aunque probablemente
otros grupos de pacientes se beneficiarian mas del empleo de estos injertos, no
seria ético ofrecer estos injertos de peor calidad inicamente a pacientes VHC - ®9,
A pesar de estos hallazgos, son muchos los estudios en los que se afirma que los
donantes de edad avanzada pueden utilizarse sistematicamente de forma segura.
No obstante, en la mayoria de las series se incluyen todos los grupos etiologicos y

no se realiza un analisis exhaustivo por separado de los paciente con VHC *72%

244, 246, 247, 249, 251, 257259, 282) * Gi nos fijamos en los primeros estudios publicados que
utilizaron como punto de corte los 50 y 60 afios #**" 2424 todos realizan un
analisis comparativo entre dos grupos de edad del donante y nunca encuentran
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a supervivencia del injerto se
refiere. Asi, Wall et al “*® publican una supervivencia a 1 afio del 65% con injertos

>50 afios, Adam et al ®*” publican una supervivencia del injerto a 1 afio del 93%,

Akatmasu et al “* publican una supervivencia actuarial del injerto a 5 afios del
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72%. Por otro lado, los estudios que mostraron diferencias estadisticamente
significativas en la supervivencia del injerto a medida que aumentaba la edad del
donante, tampoco realizaron un analisis exhaustivo teniendo en cuenta diferentes
variables que pudieran afectar a los resultados, y se limitan igualmente a comparar
2 grupos en funcion de la edad del donante. Marino et al *** publican una
supervivencia a 2 afios del 43% con injertos de donantes >60 afios, Washburn et al
@%) una supervivencia a 5 afios del 44,8% con injertos >60 afios y Detre et al ***
que encontraron una tasa de pérdida del injerto del 27% a 5 anos cuando se
emplearon injertos >50 afios. Todos son estudios de los afios 90, y la mayoria
defienden el empleo de donantes de edad avanzada como una forma segura de
ampliar el pool de donantes, aunque los resultados obtenidos por algunos grupos
podrian poner ésto en entredicho. Como hemos comentado, en ninguno de ellos se
hace referencia a cofactores que pudieran interactuar con la edad del donante y
justificar estos hallazgos. Ademas los resultados son muy diferentes entre las
diferentes series, por lo que estos estudios, lejos de poder establecer unas
recomendaciones en el uso de injertos de edad avanzada, lo tnico que parecen
determinar es un punto de partida para ampliar los conocimientos sobre el efecto
de la edad del donante en la supervivencia de los injertos hepaticos en un intento
de realizar estudios mas exhaustivos que puedan proporcionar informacion
adicional. En 2008, Anderson et al ®*” analizaron su experiencia con donantes
>60 afios, compararon los resultados entre 2 periodos de estudio, antes y después
de 2001, y encontraron que, aunque en ningun periodo hubo diferencias entre
ambos grupos de estudio, en el 2° periodo la supervivencia del injerto con
donantes >60 afnos habia mejorado considerablemente en relacién a una mayor

tasa de utilizacion de estos donantes, lo que pone de manifiesto la mejora en los
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resultados con este tipo de donantes a medida que aumenta la experiencia y el
mejor conocimiento de los mismos. Posteriormente se comenzaron a analizar los
resultados con el empleo de donantes >70 anos y donantes >80 afios. De igual
manera, la mayoria de los estudios comparaban de forma global un grupo de
pacientes que recibia un injerto de un donante >70-80 aflos con otro grupo que
recibia un injerto de un donante mas joven, no encontrando diferencias
significativas pero tampoco analizando subgrupos ®***® Una vez publicados
los primeros estudios *" en los que se empiezan a poner de manifiesto los
diferentes aspectos del TH que influyen directamente en el resultado del mismo, es
cuando los diversos grupos empiezan a buscar qué caracteristicas, tanto del
donante como del receptor y del propio procedimiento quirargico, influian en la
supervivencia del injerto hepatico. Entre estos factores, el principal es la presencia
del VHC. Muchos de los estudios mencionados no tuvieron en cuenta la presencia
del VHC, otros directamente excluyeron a estos pacientes del estudio, y algunos
que analizando la presencia de VHC en los 2 grupos encontraron diferencias
significativas en cuanto a una mayor tasa de empleo de injertos de donantes
jovenes en estos pacientes, no estudiaron el impacto que pudiera tener este hecho

en los resultados del TH.

Si analizamos aquellos trabajos en los que se estudid por separado el impacto
en la supervivencia de paciente y/o injerto del VHC, podemos ver como todos
concluyen que los resultados son peores a medida que aumenta la edad del

g (393299, 260, 280,283, 300)  Kim et al ** encontraron que la supervivencia del

donant
injerto hepatico disminuia hasta el 20% a 3 afios cuando se implantaban injertos
procedentes de donantes >70 afios en receptores con VHC. Nardo et al ®? al

comparar la supervivencia del injerto cuando el donante era >80 afios y cuando
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era <40 afos encontraron diferencias estadisticamente significativas. La
supervivencia del injerto a 5 afios en el primer caso fue del 40%, mientras que en el
segundo caso la misma fue superior al 70% cuando se empleaban estos injertos en
receptores VHC +. Cescon et al ®hallaron una supervivencia del injerto a 5 afios
del 72% con donantes <50 afios (grupo 1), 85% con donantes entre 50-59 afos
(grupo 2), 52% con donantes entre 60-69 anos (grupo 3), 65% con donantes entre
70-79 anos (grupo 4) y del 71% con donantes >80 anos (grupo 5), solo
encontrando diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo 1 con
el 3 y el grupo 2 con el 3. Las razones que expusieron para explicar estos
resultados fueron que los donantes del grupo 5 pudieron tener ventajas por haber
sido seleccionados de forma mas estricta, mientras que destacan el no haber
podido estudiar otras variables como el tipo de terapia antiviral utilizado y la
respuesta a la misma, asi como otras caracteristicas como la carga viral, el
genotipo viral, la infecciéon por CMV después del trasplante y el uso de OKT3 y
bolos de esteroides, todas ellas variables que han demostrado en diferentes
estudios estar relacionadas con un peor resultado del trasplante en pacientes
VHC+. En el estudio realizado por Garcia Reyne et al ®*?, también analizando la
experiencia del Hospital 12 de Octubre de Madrid, la edad del donante, junto con
la carga viral del VHC previa al trasplante y la sobre-inmunosupresion fueron
factores independientes asociados con una mayor tasa de recidiva mas grave sobre
el injerto, lo que nos indica la importancia de la reflexioén realizada al respecto en
el trabajo de Cescon et al ®. Uno de los tultimos estudios publicados sobre
donantes >70 afios es el realizado por Chedid et al ®* donde la supervivencia con
injertos de edad avanzada en grupos de edad entre 60-69 afios y 70-79 afios fue

significativamente menor que con injertos de menor edad cuando se utilizaban en
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receptores VHC+, recomendando la restriccion de estos donantes en este grupo de
receptores. Finalmente, dos de las series de mayor envergadura publicadas en la
literatura y que tratan de pleno el impacto de la edad del donante en los resultados
del TH, como son la de Singhal et al ® y la de Segev et al ®, quienes tras
analizar sus resultados terminan recomendando que la utilizacion de injertos de
edad >70-80 afios deberia reservarse para aquellos pacientes que cumplan una
serie de caracteristicas entre las que se encuentran una serologia negativa para el
VHC. Franco et al ®®, en el analisis del Registro Andaluz de Trasplante, después
de estudiar diferentes variables que influyeran en la supervivencia del injerto
cuando éste era >70 afios, también concluyeron que deberia restringirse su
utilizaciéon en pacientes VHC+ al ver que la supervivencia disminuia de forma
significativa al compararla con otros grupos etioldgicos. No obstante, no hacen
una comparacion de otros pacientes VHC+ trasplantados con injertos de menor
edad, por lo que este hallazgo puede ser cuestionable. En base a todo lo
comentado con respecto al VHC, parece que no queda lugar a dudas acerca de que
la edad del donante estd intimamente relacionada con un peor resultado del TH en

los pacientes VHC+.

De forma global podemos decir que los resultados del TH en receptores
VHC+ son peores a medida que aumenta la edad del donante en relaciéon a una
recidiva del VHC mas agresiva y mas precoz, pero la escasez progresiva de
donantes, cuya edad, por otro lado, cada vez es mas avanzada, hace que no
podamos restringir de forma absoluta el empleo de donantes jovenes para
trasplantar a pacientes VHC+, debiendo realizar un emparejamiento donante-
receptor exhaustivo para optimizar en la medida de lo posible el resultado del TH

con el empleo de estos injertos. En nuestra serie podemos ver coOmo la
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supervivencia tanto del paciente como del injerto fueron similares entre ambos
grupos independientemente de la etiologia que motivé la indicacion, aunque
cuando se emplearon donantes >70 afios en receptores VHC+ la supervivencia
actuarial a 5 afios bajé hasta el 45%. El descenso en la supervivencia del injerto
con donantes >70 afios hasta por debajo del 50% a 5 afios nos obligd a realizar un
analisis mas exhaustivo al respecto buscando los factores que pudieran explicar
este hecho. Tras analizar por separado la supervivencia del injerto en pacientes
VHC+ en funcién de la edad del donante estratificada, hemos podido ver como la
misma fue peor en los pacientes VHC+ que recibieron un injerto aioso, aunque
las diferencias no fueron estadisticamente significativas hasta alcanzar los 80 afios
como punto de corte, donde la supervivencia del injerto fue de apenas el 15% a los
5 anos. Si analizamos la supervivencia del injerto en pacientes VHC+ unicamente
seleccionando los donantes de 70-79 ainos, las diferencias continuaron sin ser
estadisticamente significativas, pero la supervivencia del injerto hepatico subid

hasta casi el 60% a 5 afios.

Como hemos comentado, tras eliminar los casos realizados con donantes >80
afios, la supervivencia a 5 afios en el grupo de estudio fue del 58,7% frente al
62,4% cuando se emplearon injertos de donantes <65 afios, por lo que en nuestro
caso, independientemente de la recurrencia de la hepatitis sobre el injerto hepatico,
la supervivencia del mismo, aunque fue menor cuando se emplearon injertos de
donantes mds afiosos, obtiene unas diferencias que no alcanzan la significacién
estadistica, y los resultados obtenidos nos permiten defender la utilizacién de
injertos hepaticos procedentes de donantes entre 70-79 afios de forma segura y con
unos resultados aceptables y equiparables al empleo de donantes <65 afos. Si

decidiéramos restringir el empleo de donantes de edad avanzada en receptores
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VHC+, segun lo publicado en la literatura, deberiamos utilizar como punto de
corte los 50 afios, ya que en la mayoria de los estudios se han obtenido diferencias
significativas a partir de esta edad en cuanto a una recidiva del virus mas agresiva
y mas precoz. Después de analizar nuestros resultados, la supervivencia del injerto
de donantes entre 70-79 afos ha sido similar a la obtenida con injertos entre 50-65

anos.

La tasa de recidiva del VHC fue similar entre nuestros dos grupos analizados,
aunque en el grupo de estudio ésta fue mas precoz y mas agresiva de forma
estadisticamente significativa. Nuestros resultados confirman algo ya establecido
en los ultimos afios por muchos de los estudios mencionados. El principal
problema de estos estudios, como ya analizaron Cescon et al ®*”, es que en
ninguno se tienen en cuenta cofactores que han demostrado igualmente estar
relacionados con las caracteristicas de la recidiva del VHC, y que podrian poner en
duda si los malos resultados obtenidos con el empleo de injertos de edad avanzada
en receptores VHC+ son solo debidos al impacto de la edad del donante o juega
algan papel alguna/s de las variables mencionadas. Si analizamos todos los
estudios referidos, podriamos dividirlos en dos tipos: los que analizan variables
independientes de recidiva del VHC entre la que esta la edad del donante, y los
que analizan los resultados del trasplante con donantes de edad avanzada en
cuanto a supervivencia de paciente e injerto se refiere. Los primeros establecen una
serie de variables que determinan de forma independiente una peor evolucion de la
hepatitis después del trasplante, y en los segundos estas variables apenas son
analizadas como posibles cofactores junto con la edad del donante en la
supervivencia del injerto cuando se utilizan injertos aflosos en receptores VHC+.

En nuestro estudio, tras analizar por separado los pacientes VHC+ que recibieron
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un injerto >70 afios (n=51) y comparar los pacientes que tuvieron recidiva del
VHC documentada histolégicamente frente a los que no la tuvieron mediante un
modelo de regresion logistica binaria y maultiple, obtuvimos una serie de
caracteristicas en el grupo que tuvo recidiva viral cuyas diferencias con el grupo

que no tuvo recidiva viral fueron estadisticamente significativas:

* La edad del donante fue mayor

*  Hubo una menor tasa de donantes diabéticos

* FEl valor medio de la bilirrubina en el receptor fue menor

*  Hubo un mayor numero de casos con un D-MELD >1000

* Los valores medios de GOT y GPT del receptor fueron mayores

* El valor medio del fibrindgeno fue menor

* Hubo una mayor tasa de rechazo agudo en forma de mas de 1 episodio,
aunque el grado de los rechazos fue mas leve

* Hubo una mayor tasa de rechazo agudo tardio

Después de realizar un andlisis de regresion logistica multiple, solo
encontramos que la mayor edad del donante y un D-MELD >1000 se relacionaron
directamente con un mayor riesgo de recidiva viral. De los dos factores, el que
tuvo mayor potencia fue el D-MELD de manera que un D-MELD >1000
multiplicaba x10 el riesgo de recidiva viral. Si analizamos otros resultados que no
alcanzaron la significacion estadistica, podemos ver cOmo existié una tendencia
hacia la significacién con el mayor tiempo de isquemia fria y el desarrollo de
episodios de rechazo agudo. Es llamativo que en el caso del rechazo agudo, mas
de un 55% de los pacientes que tuvieron recidiva del VHC desarrollaron algun

episodio de rechazo y que el riesgo de recidiva del VHC se triplicaba cuando
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existia rechazo, aunque las diferencias no fueron finalmente significativas. Este
hecho se relaciona mas que con la presencia del rechazo con el tratamiento del
mismo, y es que, como hemos comentado con anterioridad, el tratamiento con
bolos de coticoides o la administracion de OKT3 (ambas terapias utilizadas en el
tratamiento del rechazo) han sido dos variables relacionadas, junto con la edad del
donante, en la recidiva del VHC. Sin embargo, este hecho no lo hemos podido
analizar al no recoger la tasa de empleo de bolos de corticoides o de anticuerpos
monoclonales, por lo que esta relacion solo la podemos hacer en base a datos
publicados en otros estudios. De igual manera, el hecho de que el presente estudio
sea una serie retrospectiva no nos ha permitido recoger los datos necesarios en
cuanto a la carga viral, el genotipo viral y otras variables como la infeccion por
CMV, todas ellas relacionadas igualmente con la recidiva del VHC sobre el injerto
y la evolucion del mismo. A pesar de todo lo referido con anterioridad, es importante
remarcar que la recidiva viral no fue un factor de riesgo para una peor supervivencia
del injerto en nuestra serie. Sin embargo, al comparar la misma mediante unas curvas
de supervivencia de Kaplan-Meier hemos podido observar cémo, aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas, a partir del 5° afio de seguimiento
las diferencias se hacen mas notables, aumentando la separacion entre ambas a medida
que aumentan los afios de seguimiento. Esto probablemente nos indique que si
aumentaramos el tamafio muestral y el tiempo medio de seguimiento podriamos
alcanzar diferencias estadisticamente significativas. Lo que si podemos asegurar con
los resultados obtenidos es que la recidiva viral al utilizar injertos >70 afios no
compromete la supervivencia del injerto a corto plazo, y que al igual que pasaba al

analizar todos los casos VHC+ trasplantados con un injerto de edad avanzada, los
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peores resultados son los obtenidos en los trasplantes realizados con un injerto >80

anos.

El estatus funcional, segun el valor del MELD, es un parametro muy utilizado
en los ultimos afios para priorizar los enfermos en lista de espera. Al igual que
otros parametros, éste ha sido estudiado por multiples autores para determinar su
influencia en el empleo de injertos hepaticos de edad avanzada. En algunos
estudios no ha habido diferencias en cuanto al valor medio del MELD cuando se
comparaba entre receptores de injertos de edad avanzada y receptores de injertos
jovenes ***0 mientras que en otros ha existido una tendencia a utilizar injertos
de mayor edad en receptores con valores de MELD menores ®* % Con respecto
al impacto en la supervivencia del paciente y del injerto son pocos los estudios que

@ no encontraron diferencias en la

lo han analizado. Anderson et al
supervivencia del injerto cuando se empleaban donantes >60 anos en pacientes
con diferentes valores de MELD. Cescon et al “> encontraron diferentes
predictores de peor supervivencia del injerto hepatico entre los que se encontraba
un valor de MELD >25, que multiplicaba x1,5 veces el riesgo de pérdida del
injerto hepatico. En el estudio de Darius et al *” se hall6 una tendencia a utilizar
injertos de mayor edad en receptores con menor MELD, pero no encontraron
diferencias en cuanto a la supervivencia del injerto. Jimenez et al ®* analizaron
multiples factores que pudieran influir en la supervivencia del injerto entre los que
se encontraba el MELD, pero no obtuvieron tampoco diferencias significativas
cuando se utilizaban injertos anosos en receptores con MELD elevado. Segev et al
@) observaron que, aunque el MELD era un factor de riesgo asociado a un peor

resultado del TH, la edad del donante no modificaba su impacto. Finalmente,

Gastaca et al ® tras analizar el impacto de la edad del donante en base al calculo
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del indice de riesgo del donante (donor risk index -DRI-), concluyeron que no
existia ningun beneficio al utilizar donantes con un mayor DRI en pacientes con
un valor de MELD mas bajo. En el presente estudio hemos observado cémo,
aunque las diferencias fueron minimas, existi®6 una tendencia significativa a
emplear donantes >70 afios en receptores con un valor de MELD menor. Tras
analizar el impacto del MELD en la supervivencia del injerto obtuvimos que
cuando el MELD era >25 existian diferencias estadisticamente significativas al
compararlo con receptores de estos organos que tenian un MELD mas bajo. La
supervivencia del injerto a 5 afos fue >60% cuando se emplearon injertos de
donantes >70 afios en receptores con un MELD <25, mientras que ésta bajaba
hasta el 40% cuando se empleaban estos injertos en receptores con un MELD >25.
Por otro lado, estas diferencias no se pusieron de manifiesto al analizar el MELD
en los receptores que habian recibido un injerto <65 afios. Estos resultados son
similares a los obtenidos por Cescon et al “**, por lo que en base a los mismos
podemos decir que independientemente de otros parametros, en nuestra serie, de
forma parecida a lo ocurrido en el grupo de la Universidad de Bolonia, la
utilizacién de injertos procedentes de donantes >70 afios disminuyd la
supervivencia del injerto en receptores con un MELD >25. No obstante, después
de realizar varios analisis multivariables, observamos que el MELD por si solo no
fue un factor de riesgo independiente para una peor supervivencia del injerto, y
tampoco encontramos que guardase relacion con la evolucién de la fibrosis

asociada a la recidiva del VHC sobre el injerto.

El D-MELD fue un pardmetro introducido por Halldorson et al ®* en 2009,
como una alternativa al DRI, mas simple de calcular, y que emplea dos variables

continuas como son la edad del donante y el MELD. En multiples estudios ha sido
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empleado como un indice predictor de supervivencia, y de los distintos indices
propuestos para una mejor estimacion de los resultados del TH en un intento de
realizar un mejor emparejamiento donante-receptor, éste ha sido el unico validado
en Europa. En el estudio referido, un mayor valor del D-MELD se relacionaba de
forma significativa con una peor supervivencia del injerto, y estas diferencias se
mantenian utilizando como punto de corte un valor de 1600 en funcién de las

diferentes etiologias que motivaron el TH.

En el presente trabajo al analizar la supervivencia del injerto utilizando todos
los pacientes incluidos en la base de datos, independientemente de la edad del
donante, hemos obtenido unas supervivencias similares, aunque con una relacion
menos lineal que las publicadas por Halldorson et al ®* para todos los valores de
D-MELD utilizando los mismos intervalos publicados por ellos, de forma que a
mayor valor del D-MELD menor supervivencia del injerto. Sin embargo, al
estudiar la relaciéon del D-MELD utilizando estos mismos intervalos unicamente
en el grupo de trasplantes realizados con injertos >70 afos, la linealidad
demostrada por Halldorson et al ®* no se ha demostrado en nuestra serie. Por
otro lado, como dato relevante hemos encontrado que los receptores VHC+ que
recibieron un injerto >70 afios con un D-MELD >1000 tuvieron una
supervivencia del injerto significativamente peor que los que tenian un D-
MELD<1000, hecho que no se dio al emplear injertos mas jovenes y cuando se
hizo el trasplante en receptores VHC-. Ademas, un valor del D-MELD >1000 fue
un factor predictor independiente del riesgo de recidiva del VHC sobre el injerto al

utilizar injertos hepaticos procedentes de donantes >70 afios.
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Teniendo en cuenta que la supervivencia del injerto en receptores VHC+ que
recibieron un injerto >70 afios fue del 87%, 87% y 69,5% a 1, 3 y 5 afios
respectivamente en pacientes con un D-MELD <1000, éste parece ser un buen
punto de corte a utilizar para garantizar unos mejores resultados al emplear estos

injertos en estos pacientes.

Al analizar de nuevo los resultados en cuanto a supervivencia del injerto se
refiere con injertos >80 afios en receptores VHC + en base al valor del D-MELD,
obtuvimos que un 85% de los casos tuvieron un D-MELD >1000, mientras que
solo un 15% tuvieron un D-MELD <1000. Atendiendo al impacto de este
parametro en la recidiva del VHC sobre el injerto y al impacto de esta ultima en la
supervivencia del injerto, podriamos pensar que los TH realizados con un injerto
>80 anos tuvieron una peor supervivencia porque hubo una mayor tasa de casos
con un D-MELD >1000. La supervivencia actuarial a 1, 3 y 5 afios fue, con un D-
MELD <1000 del 100%, 100% y 0%, respectivamente, y con un D-MELD >1000
del 50%, 50% y 25% respectivamente. Sin embargo, las diferencias no fueron
estadisticamente significativas, y es que este grupo solo estaba formado por 7
pacientes, de los que solo 1 tuvo un D-MELD <1000 y cuyo seguimiento no

alcanzo los 5 afios.

Aunque nuestros resultados desaconsejan la utilizacién de injertos >80 afos
en receptores VHC + teniendo en cuenta los resultados obtenidos, seria importante
analizar si estos resultados se debieron a que hubo un valor del D-MELD mayor
en este grupo con respecto a otros grupos o independientemente del valor de este
parametro estos resultados se mantienen con todos estos donantes. Para estudiar

este aspecto necesitariamos una muestra mucho mayor que 7 pacientes y analizar
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las diferencias entre ambos grupos utilizando como punto de corte un valor de D-

MELD de 1000.

Si continuamos analizando diferentes caracteristicas de los receptores, desde el
punto de vista clinico y analitico no encontramos diferencias significativas, lo que
por otro lado garantiza la homogeneidad de nuestra muestra de estudio. El unico
parametro en el que encontramos diferencias con significacion estadistica fue el
valor de la bilirrubina previo al trasplante, que fue menor en el grupo A. Este
hecho que carece de significacion clinica y acerca del cual no hay ninguna
evidencia publicada, probablemente haya sido la principal causa de que al analizar
el MELD entre los dos grupos hayamos encontrado diferencias estadisticamente
significativas, ya que la creatinina y el INR fueron iguales en ambos grupos. Desde
el punto de vista clinico, tampoco encontramos diferencias significativas en todos
los antecedentes médico-quirurgicos relevantes de los receptores. El estatus UNOS
previo al trasplante también fue similar, con mas de un 90% de los pacientes que
estaban en su domicilio en el momento del trasplante en cada uno de los grupos.
Pocos son los estudios que han analizado el impacto del estatus UNOS en el
momento del TH cuando se han empleado injertos de donantes afiosos. Solo
hemos encontrado referencia hacia este hecho en el trabajo de Cescon et al | en
el que un estatus UNOS 1 fue considerado factor predictivo de peor supervivencia
del injerto. No obstante la clasificacién de la UNOS utilizada por ellos es la que un
estatus 1 hace referencia a un paciente ingresado en la UCI con una IHA a la
espera de un TH. Aunque esta clasificacion no coincide con la que hemos
empleado nosotros, en nuestro caso la THA supuso un criterio de exclusion para la
seleccion de pacientes, por lo que no podemos obtener ninguna conclusién al

respecto.
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El tiempo de isquemia fria siempre ha sido un factor de riesgo relacionado con
la supervivencia del injerto. En la mayoria de los estudios publicados con donantes
de edad avanzada la isquemia fria ha sido una variable cuyo valor ha sido
significativamente menor en el grupo de pacientes trasplantados con injertos de
edad avanzada que en el grupo de pacientes trasplantados con injertos de donantes
mas jovenes. El objetivo de esto era intentar obtener un injerto donde solo la edad
pudiera jugar un papel deletéreo sobre la supervivencia del injerto e intentar
mejorar los resultados del trasplante con estos injertos. No obstante, pocos son los
estudios que han analizado el impacto real de un tiempo de isquemia fria mas
prolongado en el resultado final cuando se utilizaron injertos afosos. Los que han
estudiado esta relacion han llegado a la conclusion de que el tiempo de isquemia
fria debe ser lo mas corto posible cuando vamos a utilizar un injerto de edad
avanzada para intentar garantizar un mejor resultado ®*24%2°%260.282. Fp ¢] estudio
de Jiménez et al “®” un tiempo de isquemia fria >7 horas resultd ser una variable
significativa en el resultado final del trasplante cuando se utilizaban donantes de
edad avanzada. En el resto de estudios no ha habido un valor de referencia a partir
del cual se recomiende extremar las precauciones al utilizar estos injertos. En
nuestra serie, a diferencia de lo mencionado previamente, el tiempo de isquemia
fria fue significativamente mayor en el grupo de pacientes que se trasplantaron con
un injerto de edad avanzada. Al estudiar el impacto que esto pudo tener en la
supervivencia mediante un modelo multivariable de regresion logistica, la
isquemia fria result6 ser un factor de riesgo independiente para una peor
supervivencia del injerto hepatico. Con este hallazgo, podemos confirmar que un
mayor tiempo de isquemia fria al utilizar injertos >70 afios se relaciona

directamente con una peor supervivencia del injerto con un valor de la hazard
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ratio de 1,001, aunque el impacto en nuestra serie fue muy pequefio. No obstante,
no hemos podido establecer un punto de corte de referencia, por lo que solo
podemos recomendar con estos resultados que el tiempo de isquemia fria deberia
minimizarse al maximo para contrarrestar el impacto que un tiempo elevado

pudiera tener en la supervivencia del injerto.

Rull et al ®® observaron un importante descenso en la supervivencia del
injerto cuando se trasfundian mas de 10 concentrados de hematies en receptores de
higados procedentes de donantes >65 afos. Sobre el efecto de la transfusion de
hemoderivados en el resultado del empleo de injertos de edad avanzada poco mas
se ha publicado. Gastaca et al ®” aunque no encontraron diferencias en cuanto a
los requerimientos transfusionales entre receptores de higados anosos y receptores
de higados jovenes, achacaron las diferencias encontradas en estudios previos,
como el de Rull et al ®® a mejoras en los aspectos técnicos, tanto quirdrgicos
como anestésicos, mas que a un hecho directamente relacionado con la edad del
donante. En nuestra serie hemos podido ver cdmo aunque los requerimientos
transfusionales de hemoderivados fueron ligeramente menores en el grupo de
estudio, las diferencias no alcanzaron la significacién estadistica. El hecho de
encontrar diferencias en este aspecto probablemente juegue a favor de que, como
hemos comentado con anterioridad, en la mayoria de los casos se intenta utilizar
este tipo de injertos en pacientes con una mejor situacion funcional, siendo en
muchos casos pacientes sin mucha alteracion de las funciones de la coagulacién y
sin HTP, hechos que cuando se presentan favorecen una mayor dificultad del
procedimiento quirurgico y aumentan el riesgo de sangrado. Por otro lado, las

mejoras tanto en el aspecto quirurgico como en el anestésico en los ultimos afios
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han jugado también un papel beneficioso en cuanto a que los requerimientos

transfusionales sean cada vez menores.

La incidencia de rechazo agudo ha sido similar al comparar receptores de
injertos aflosos con receptores de injertos jovenes en la mayoria de los estudios ®"
293257299, 309) " Sin embargo, algunos estudios han encontrado resultados contrarios.
Zapletal et al ®*| tras analizar 5 receptores de injertos >80 afios, obtuvieron una
tasa de rechazo agudo del 40%, significativamente mayor a la que se obtuvo en el
grupo de control. No obstante, el hecho de que se trate de una serie de muy
pequeno tamafo muestral hace que no podamos llegar a una conclusién clara.
Jiménez et al ®” hallaron una tasa de rechazo agudo significativamente menor a
medida que aumentaba la edad del donante. Entre los receptores de injertos
hepaticos de 60-69 afios la tasa de rechazo fue del 41%, y entre los receptores de
injertos >70 afios fue del 36%. En nuestro caso, la tasa de rechazo agudo también
fue significativamente menor entre los receptores de un injerto >70 anos (33% vs.
44%). No existen otros estudios que pongan de manifiesto este hecho, por lo que
sacar conclusiones es dificil. Una disminucién en el contenido del citocromo P450,
hecho que ocurre en el higado con el paso de los afios “*”**®  va a provocar un
metabolismo mas lento de los farmacos que utilicen esta via, como son el
tacrolimus y la ciclosporina. Esta situacion podria explicar que la tasa de rechazo
sea menor al utilizar injertos de edad avanzada, ya que un metabolismo mas lento
de los inmunosupresores garantizaria que con una misma dosis del farmaco los
niveles se mantuviesen mas elevados en el tiempo, pero la falta de mas estudios
que confirmen estos hallazgos hace que tengamos que ser cautelosos en su
interpretacion. En cuanto a la tasa de rechazo agudo tardio, rechazo crénico y

rechazo agudo corticorresistente no hay nada descrito en la literatura, y nosotros
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tampoco hemos encontrado diferencias al analizar los resultados de nuestra base
de datos, por lo que parece que la edad del donante no juega un papel importante
en este hecho. Aunque al analizar los factores predisponentes de recidiva viral
encontramos una mayor tasa de rechazo agudo y de rechazo agudo tardio en el
grupo de pacientes que se trasplantaron con un injerto de edad avanzada, al
realizar el analisis multivariable ninguno de los factores resultd ser un factor de
riesgo independiente de recidiva viral en esta situacion. Como hemos comentado,
Unicamente una mayor tasa de rechazo agudo parecio6 relacionarse con un mayor
riesgo de recidiva viral, pero no de forma independiente, por lo que probablemente

haya otros factores que puedan ejercer alguna influencia.

En los multiples estudios sobre donantes afiosos publicados hasta la fecha, son
pocos los que han hecho referencia a la tasa de complicaciones, tanto médicas
como quirdrgicas, sin olvidar la tasa de FPI @47 231 253, 255, 257260, 284, 286) - Ayynque
incialmente parecié haber una mayor tasa de FPI con la utilizacién de este tipo de
injertos, estos estudios datan de los afios 90. En los estudios realizados
posteriormente este hecho no se ha objetivado, lo que probablemente haya estado
en relacion con un mejor mantenimiento de los donantes, una mejor preservacion
de los injertos y una mejoria tanto en la técnica quirurgica como anestésica con el
paso de los afnos. Lo que si que parece existir en base a distintos resultados
publicados es un retraso en la funcion del injerto, medido por un pico mayor de
transaminasas el primer dia, con un descenso mas lento hasta la normalizacion, y
una normalizacién mas lenta de los parametros de la coagulacion y la bilirrubina.
Wall et al @ en 1999, observaron que el valor medio y mediano méaximo
alcanzado, después del TH, de las trasaminasas fue mayor en los casos en los que

se emplearon donantes de edad avanzada. Adam et al **” encontraron diferencias
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significativas en un mayor valor de GPT al 5° dia y un mayor valor de bilirrubina
maxima. Yersiz et al ®® analizaron directamente este hecho comparando la
evolucion de la funcion hepatica después del trasplante en relacion con la edad del
donante. Tras analizar sus resultados vieron cOmo sin tener una mayor tasa de FPI
en funcion de la edad del donante, si que se vid un retraso en la recuperacion
funcional del injerto que aumentaba de forma significativa con la edad del
donante. Ademas vieron que la bilirrubina fue el tnico predictor de FPI, aunque
recomiendan que esta valoracidon debe realizarse en combinacién con otros
parametros para predecir el riesgo de que el injerto no funcione correctamente.
Washburn et al “* solo encontraron diferencias significativas en el valor de GOT
y GPT al 6° y 7° dia del trasplante, respectivamente, y en el valor de la bilirrubina
desde el 4° dia hasta el dia 10. No obstante, estas diferencias no fueron suficientes
para ellos para decir que al utilizar injertos de edad avanzada habia un retraso en
la funcion del injerto. Cescon et al ®” encontraron diferencias significativas en un
mayor valor de GOT al 2° y 4° dia, un mayor valor de GPT al 7° dia y un valor
mayor de bilirrubina al 4°, 10° y 12° dia después del trasplante. Jiménez et al ®*”
solo hallaron diferencias en el valor de la GOT al 1° y 3° dia en pacientes
trasplantados con injertos procedentes de donantes entre 60-69 afios, y en el valor
de la actividad de protrombina entre los trasplantes realizados con donantes >70

afios al 1°y 3° dia.

En nuestra serie obtuvimos diferencias significativas en el valor de GOT al 3°
dia postoperatorio, el valor de GPT al 1° y 3° dia postoperatorio, el valor de la
bilirrubina en el 3° dia y en el valor de la actividad de protrombina que fue
significativamente mayor desde el 1° dia hasta el 7° dia. Si analizamos todos los

resultados mencionados, podriamos concluir de forma bastante evidente que existe
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un retraso en la funcion del injerto hepatico cuando se utilizan donantes afiosos.
No podemos establecer a partir de qué edad ocurre este hecho, ya que la edad de
corte utilizada en los distintos estudios varia desde los 50 afios hasta los 80 afios.
Tampoco podemos establecer cudl es el patron analitico que mejor define esta
disfuncién ya que mientras en unos estudios ha sido significativo el valor de las
transaminasas, otros obtienen esta significacion en la evoluciéon del valor de la
bilirrubina y en nuestro caso parece que la coagulaciéon medida por la actividad de
protrombina ha sido el parametro que mas ha oscilado y que mejor ha
representado este grado de disfuncion o mejor dicho de retraso en la
normalizacion de la funcidén hepatica. Algunos autores han planteado el beneficio
de minimizar los tiempos de isquemia fria o el empleo de sustancias protectoras
que protejan de la lesidon de preservacidon como una alternativa para minimizar este
retraso de la funcion del injerto, que en pacientes que lleguen al trasplante en una
situacion funcional mala puede ser causa de un mayor riesgo de FPI y el
consiguiente riesgo de mortalidad del paciente. Sin embargo, este hecho parece ser
mas una caracteristica asociada de forma inherente al funcionamiento de este tipo
de injertos ya que en ninguin caso se ha visto que esta evolucidon analitica se

relacione linealmente con un mayor riesgo de FPL.

En cuanto a las complicaciones biliares, en la mayoria de los estudios ha
habido una tasa similar entre receptores de injertos de edad avanzada y receptores
de injertos jovenes. Gastaca et al ®" encontraron una tasa de complicaciones
biliares el 9% en 55 pacientes trasplantados con injertos >70 afios, incluso menor
que en el grupo de pacientes trasplantados con injertos <70 afios que fue de casi el
13%, aunque estas diferencias no fueron significativas. En el estudio de Nardo et al

@3 la tasa de complicaciones biliares, estenosis no isquémicas en este caso
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concreto, fue del 6,7% con donantes >80 afios, similar a la del grupo control. La
mayoria de los estudios no encontraron diferencias en cuanto a complicaciones
biliares segin la edad del donante. Sin embargo, Sampedro et al ®*” publicaron su
experiencia en 2011 con 24 TH realizados con injertos >75 afios en donde
obtuvieron unas tasas de fistulas biliares y estenosis biliares del 33% y 8%,
respectivamente, significativamente mayor que las del grupo control. En nuestra
serie, la tasa de complicaciones biliares fue del 9,9% en los receptores de injertos
hepaticos >70 afios, menor que la del grupo control que fue del 14%, y similares,
por tanto, a las tasas publicadas en los diferentes articulos mencionados. De forma
global, salvo algn estudio aislado como puede ser el de Sampedro et al *”, parece
que la edad del donante no es un factor que se relacione con una mayor tasa de
complicaciones biliares en estos pacientes sino que mas bien lo que va a jugar un
papel determinante es el aspecto técnico, por lo que habria que analizar qué
variaciones técnicas pudo haber en los estudios en los que hubo diferencias
significativas a favor de una mayor tasa de complicaciones biliares al utilizar

injertos de edad avanzada.

Otro caso aparte es la tasa de complicaciones vasculares, y mas
particularmente la tasa de trombosis arterial. El hecho de que los donantes de edad
avanzada tengan una mayor incidencia de ateromatosis parecia que podia
condicionar un incremento en la tasa de trombosis de la arteria hepatica. Este
hecho en muchas ocasiones obligaba a dar el injerto como no valido después de
observar en la cirugia de banco una importante ateromatosis del tronco celiaco e
incluso de la arteria hepatica comun en su bifurcacion con la arteria
gastroduodenal; y en algunos casos podia obligar a realizar reconstrucciones

vasculares complejas para eliminar los tramos problematicos de la arteria. Como
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es evidente, ambas situaciones podrian explicar facilmente y de una manera logica
que estos injertos fueran mas susceptibles de tener complicaciones vasculares. A
pesar de estos hechos, muchos estudios no encontraron una tasa de trombosis
arterial mayor al utilizar injertos de edad avanzada, describiendo en la mayoria de
los casos una tasa por debajo del 5% *°" %2720 Gin embargo, existen algunos
estudios donde se ha demostrado evidencia de que esto no es asi. Cescon et al **
analizan especificamente el impacto de la edad avanzada del donante en la
trombosis arterial. Tras analizar multiples parametros tan especificos como el tipo
de reconstruccion quirargica utilizada, obtuvieron una tasa de TAH del 10% entre
los receptores de injertos >70 afios, mientras que esta misma tasa fue del 1,5% en
el grupo control. Las diferencias fueron estadisticamente significativas, y
obtuvieron como factores independientes de una mayor tasa de TAH, al utilizar
donantes de edad avanzada, la presencia de variantes anatémicas de la arteria
hepatica y la utilizacion de injertos vasculares en la reconstruccién de la misma.
Stewart et al ® analizaron igualmente el impacto de la edad del donante en la
tasa de trombosis arterial utilizando como referencia la base de la UNOS, y
encontraron que el riesgo relativo de trombosis arterial aumentaba de forma
significativa con cada década a partir de los 50 afnos de edad del donante. Ademas,
la edad del donante fue la variable que demostré una mayor influencia en el
desarrollo de TAH tardia. No obstante, recomiendan que este hecho no deberia
limitar el empleo de estos injertos en una época donde representan la principal
fuente de donantes para ampliar el pool, y cuya infrautilizacién podria verse
involucrada en un aumento de la mortalidad en lista de espera. Finalmente hacen
referencia a la antiagregacion plaquetaria como una opcion que pudiera minimizar

este riesgo, aunque la falta de evidencia cientifica que avale su uso hace que sean
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pocos los grupos que opten por esta alternativa. En nuestra serie la tasa de
trombosis arterial ha sido del 3,1%, similar al 3,8% obtenido en el grupo control.
Aunque la mayoria de las series no han demostrado diferencias en cuanto a la tasa
de trombosis arteriales al utilizar injertos de edad avanzada, los dos estudios
mencionados analizan multiples variables relacionadas con este hecho y en los que
se realiza un analisis multivariante donde la edad del donante es determinante en
el riesgo de TAH, por lo que parece que estos hallazgos aun habra que
confirmarlos con el tiempo. No obstante, parece que esto no debe constituir una
contraindicacidén para emplear estos injertos, ya que tendria un impacto directo en
la mortalidad en lista de espera. Habra que valorar también en futuros estudios si
el tratamiento sistematico con antiagregantes plaquetarios podria minimizar el
riesgo de trombosis arterial. A pesar de la falta de datos concluyentes, la presencia
de variantes anatomicas y de enfermedad ateromatosa parece ser un factor que
debe ser tenido en cuenta y evaluado de forma individualizada junto con otros
multiples factores a la hora de utilizar injertos de edad avanzada. Ante cualquier
duda acerca de la aceptacion de este tipo de injertos para realizar un TH, esta
variable puede ser determinante si supusiera un aumento del riesgo de TAH, pero

siempre dentro de una valoracidon conjunta con otros parametros relevantes.

En cuanto al resto de complicaciones, sobre todo las de origen médico, poco
se ha comentado al respecto. En ningtn estudio a los que hemos hecho referencia
se ha encontrado una relacion directa entre la edad del donante y la aparicion de
complicaciones médicas. Parece que éstas no guardan ninguna relaciéon con la
edad del donante. En nuestra serie solo hemos encontrado una tendencia hacia
una menor tasa de complicaciones infecciosas en los pacientes que recibieron un

injerto >70 afios, sobre todo una menor tasa de infecciones intra-abdominales y de
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infecciones del tracto respiratorio inferior. Tampoco obtuvimos diferencias en
cuanto a la incidencia de tumores de novo, aunque en el grupo de estudio
predominaron los tumores de origen digestivo y en el grupo control las neoplasias
de origen hematologico. Finalmente, la tasa de retrasplante ha sido similar
independientemente de la edad del donante, siempre inferior al 5% % 2% 253,255,259
En nuestro caso, la tasa alcanzo el 5,3%, inferior a la obtenida en el grupo de
pacientes que se trasplantaron con injertos <65 afios que fue del 8,4%, aunque las
diferencias no fueron significativas. Respecto a las causas que motivaron el

retrasplante tampoco hay diferencias significativas publicadas en base a la edad del

donante ¥, hecho que tampoco hemos observado en nuestra serie.
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Del analisis comparativo realizado entre la utilizaciéon en TH de donantes >70

afos y <65 anos, hemos extraido las siguientes conclusiones:

1.

Los donantes >70 afios constituyen el 20% del total de TH realizados en la
actualidad en nuestro grupo; son predominantemente de sexo femenino;
presentan una mayor incidencia de obesidad, la cual se relaciona con una
mayor tasa de factores de riesgo cardiovascular y esteatosis; y la principal
causa de éxitus es el ACVA. Tanto la obesidad como el ACVA se asocian a un
mayor riesgo de pérdida del injerto en nuestra serie.

Debido a una seleccidon mas estricta para minimizar posibles factores de riesgo
asociados a la supervivencia del injerto, los donantes >70 afios presentan una
menor tasa de PCR, hipotension arterial, tiempo en UCI y valores medios mas
bajos de sodio, GOT y GPT.

Un mayor tiempo de isquemia fria, al utilizar injertos >70 afios, se asocia a
una supervivencia del injerto significativamente menor, aunque en nuestra
experiencia el impacto de la misma fue escaso.

Existe una tendencia a utilizar los injertos hepaticos >70 afios en receptores de
mayor edad o con CHC, factores asociados a una menor supervivencia del
injerto.

El empleo de injertos hepaticos >70 anos conlleva un retraso en la
recuperacion funcional del injerto, pero sin producir un aumento de la tasa de
FPI, complicaciones médico-quirurgicas y retrasplante.

Con la utilizacion de injertos hepaticos >70 anos disminuye la tasa de rechazo
agudo, aunque ésto no repercute ni en la supervivencia del injerto ni en la

recidiva del VHC.
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7.

10.

CONCLUSIONES

Con el empleo de injertos >70 anos en receptores VHC- se logra una

supervivencia del injerto similar a la obtenida con injertos <65 anos.

. El empleo de injertos de edad avanzada en receptores VHC+ aumenta

significativamente la precocidad y agresividad de la recidiva del VHC sobre el
injerto, no obstante, la supervivencia del injerto es similar cuando se
comparan los resultados al emplear donantes de 50-65 afios y donantes de 70-
79 anos.

Un D-MELD >1000 se asocia a un mayor riesgo de recidiva del VHC cuando
se utilizan injertos hepaticos de 70-79 anos, obteniendo una supervivencia del
injerto a 5 afios >70% cuando es <1000.

Los resultados del TH con injertos >80 anos en receptores VHC+ no son
favorables, aunque habria que realizar mas estudios para establecer si el D-

MELD juega algn papel también en estos casos.
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