Originales

% I |ocalizador web

Articulo 233.509

Donantes de ayer y de hoy: ¢ han cambiado
las caracteristicas de los donantes de higado
durante los ultimos 15 anos?

Marcos Bruna Esteban?, Rafael Lépez And(jar®, Eva Montalva Orén®, Carlos Redondo Cano?, Angel Moya Herraiz®,
Fernando San Juan Rodriguez®, Eugenia Pareja Ibars®, Juan José Vila Carbé®, Manuel de Juan Burgueio®

y José Mir Pallardé®

aServicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Consorcio Hospital General Universitario. Valencia. Espana.
®Unidad de Trasplante Hepatico. Hospital Universitario La Fe. Valencia. Espaa.

Resumen

Introduccion. Los cambios sociosanitarios y demo-
graficos de nuestra poblacion y el crecimiento de las
listas de pacientes en espera de un trasplante han
condicionado ciertas variaciones en los criterios de
seleccion de los donantes de érganos.

Material y método. Estudio retrospectivo, descripti-
vo y comparativo de las caracteristicas de los donan-
tes cadaver de higado utilizados en la Unidad de
Trasplante Hepatico del Hospital Universitario La Fe
de Valencia en 2 periodos diferentes. Distribuimos
los casos en 2 grupos: grupo A, los primeros 200 do-
nantes (entre enero de 1991 y junio de 1995) y grupo
B, 200 donantes mas recientes (desde febrero de
2004 hasta diciembre de 2005).

Resultados. El nimero de donaciones se ha incre-
mentado desde los 18 donantes durante 1991 a los
106 en 2006. En el grupo A la edad media fue de 32,4
anos, frente a 52,3 afios del grupo B. En la serie A, la
principal causa de muerte fueron los traumatismos
craneoencefalicos y en el grupo B, los accidentes ce-
rebrovasculares. El tiempo en la unidad de cuidados
intensivos fue mayor en el segundo grupo, con una
media de 67,2 h. En el grupo B el 17% presentaba
aterosclerosis considerable de la aorta y el 29,5%, es-
teatosis hepatica macroscopica, frente al 5 y el 12%,
respectivamente, en el grupo A.

Conclusiones. Actualmente, los donantes de higa-
do son de mayor edad, presentan mas enfermedades
cronicas, mueren por enfermedades cerebrovascula-
res, permanecen mas tiempo en cuidados intensivos
y sus higados son macroscépicamente peores que
los de donantes de afios anteriores.
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DONORS YESTERDAY AND TODAY: HAVE THE
CHARACTERISTICS OF LIVER DONORS CHANGED
OVERTHE LAST 15YEARS?

Introduction. The social, medical and demographic
changes of our population and the increase in the
number of patients on waiting lists have led to some
changes in the selection criteria of organ donors.

Material and method. A retrospective, descriptive
and comparative study of the liver cadaveric do-
nors features accepted in the Liver Transplant Unit
in La Fe University Hospital of Valencia (Spain) in 2
different periods. We distributed the cases into 2
groups, including in group A the first 200 first do-
nors (from January 1991 to June 1995) and in group
B the last 200 donors (from February 2004 to De-
cember 2005).

Results. The number of donors increased from 18 du-
ring 1991 to 106 in 2006. In group A the mean age was
32.4 years, compared to 52.3 years in group B. In group
A, the main cause of death was craneoencephalic trau-
matism and in group B cerebrovascular accidents. The
mean time in the intensive care unit was longer in the
second group with 67.2 hours. In group B, considerable
atherosclerosis was reported in 17% of cadaveric do-
nors and macroscopic liver steatosis in 29.5%, compa-
red to 5 and 12%, respectively, in group A.

Conclusions. Nowadays, cadaveric liver donors are
older, suffer more chronic diseases, die due to cer-
brovascular diseases, remain longer in intensive care
units and the livers are macroscopically worse com-
pared to donors accepted 15 years ago.

Key words: Cadaveric donors. Liver transplantation.
Gratft livers.
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Introduccién

El trasplante hepético es actualmente un tratamiento
con buenos resultados en pacientes con hepatopatias
cronicas terminales. Afio tras afo se incrementa el niume-
ro de trasplantes realizados, aunque también lo hace el
de candidatos en espera, y a pesar de que Espana es el
pais en que mas donaciones de 6rganos se producen,
con una tasa de 35 donantes por millén de habitantes, la
tasa de mortalidad en lista de espera ronda el 7,5%".

Los cambios sociodemograficos de nuestra sociedad
han hecho que las caracteristicas, tanto de los donantes
como de los receptores, cambien, con un incremento en
la media de edad y la esperanza de vida de la poblacion,
y una mayor prevalencia de enfermedades cronicas aso-
ciadas. Por otro lado, la necesidad de disponer de mayor
numero de injertos ha llevado asociada una expansion
progresiva de los limites para la aceptacion de higados
validos para implantar.

En este estudio analizamos la evolucién observada en
las caracteristicas de los donantes de higado aceptados
en la Unidad de Trasplante Hepatico del Hospital Universi-
tario La Fe de Valencia a lo largo de los ultimos 15 afos.

Material y método

Realizamos un estudio retrospectivo, descriptivo y comparativo de
los donantes utilizados en nuestra unidad durante los Ultimos 15 afos.
Para facilitar la comprension de los resultados denominaremos al con-
junto de los primeros donantes como grupo A (entre enero de 1991 y
junio de 1995) y a los 200 donantes mas recientes, como grupo B (en-
tre febrero de 2004 y diciembre de 2005). Excluimos del estudio a los
donantes cuyos 6rganos se utilizaron en receptores infantiles. Todos los
donantes incluidos tenian diagndstico de muerte encefalica mediante
pruebas convencionales; los 6rganos se extrajeron con el corazon la-
tiendo.

La evaluacion de los 6rganos se realizé mediante estudios analiticos
(bioquimica, hemograma y estado de coagulacion) y de imagen (eco-
grafia abdominal o tomografia computarizada en contadas ocasiones).
La valoracién macroscépica del higado fue realizada por cirujanos de la
unidad en el momento de la extraccion; se practicé una biopsia extem-
poranea del érgano en los casos dudosos. La extraccion se realizd en
todos los donantes siguiendo los pasos descritos por Starlz et al?.

Disefiamos una base de datos con variables epidemioldgicas (sexo,
edad, peso, talla, grupo sanguineo, causa de muerte, perimetro abdo-
minal y tordcico), antecedentes clinicos, valores analiticos (hemograma,
parametros de funcién hepética y renal, natremia, caliemia, gasometria
arterial) y serologia (virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, virus de la
hepatitis B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia huma-

na, lles, toxoplasma, virus del herpes zoster, virus del herpes simple),
asi como los acontecimientos sucedidos en la unidad de cuidados in-
tensivos durante el mantenimiento del donante (tiempo de estancia,
episodios de hipotension y paradas cardiorrespiratorias, diuresis hora-
ria, infecciones y empleo de vasopresores) y caracteristicas anatémicas
macroscopicas del donante y el injerto (esteatosis y aspecto macrosco-
pico del higado, presencia de ateromatosis y variantes arteriales anato-
micas). Para el tratamiento de los datos hemos utilizado el programa
SPSS 12.0 para Windows.

Resultados

Desde enero de 1991 hasta diciembre de 2006, se han
realizado 1.337 trasplantes de higado en nuestra unidad.
La actividad y el nimero de donaciones se han ido incre-
mentando con el paso del tiempo; se ha pasado de los
18 donantes durante 1991 a los 106 en 2006 (fig. 1).

En el grupo A, 135 (67,5%) donantes eran varones y
65 (32,5%), mujeres. La media de edad fue de 32,4 afos,
con una mediana de 29 (intervalo, 8-68). En el grupo B,
125 (62,5%) donantes eran varones y 75 (37,5%), muje-
res; con una media de edad de 52,3 (mediana, 56; inter-
valo, 14-84) afios. La media de edad es significativamen-
te mayor en el grupo B (p < 0,001) que en el grupo A. No
encontramos diferencias significativas en el andlisis de
los grupos sanguineos ni del sexo entre ambas series.

Estudiamos las caracteristicas antropométricas de los
donantes, no hubo diferencias importantes en la talla ni
en el perimetro toracico. Sin embargo, las medidas de
peso y perimetro abdominal fueron mayores y con signifi-
cacion estadistica (p < 0,001) en el grupo B, con unos
valores medios de 73,8 kg y 93,1 cm, frente a 68,5 kg y
82,4 cm del grupo A.

El andlisis de las causas de muerte (fig. 2) muestra en-
tre ambas series diferencias significativas. En la serie A,
la principal causa de muerte fueron los traumatismos cra-
neoencefalicos (TCE), el 62% del total, seguida a distan-
cia de los accidentes cerebrovasculares (ACV) con un
32,5%. En 4 de estos pacientes la causa de la muerte
fue un tumor cerebral. Por otro lado, en la serie B, el
66,5% murié a consecuencia de un ACV, y solo el 28%,
por un TCE. La anoxia cerebral por infarto agudo de mio-
cardio o por parada cardiorrespiratoria fue la causa de la
muerte cerebral de 6 donantes en este ultimo grupo.

En el estudio de los antecedentes personales hay una
mayor incidencia de enfermedades cronicas asociadas
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en el grupo B, como diabetes mellitus, hipertension arte-
rial (HTA) y afecciones cardiopulmonares. Asi, en este
grupo el 10% de los donantes presentaban diabetes; el
31,5%, HTA, y el 19%, antecedentes cardioldgicos, frente
al 3,5, el 10 y el 2%, respectivamente, del grupo A. En lo
que respecta al estudio seroldgico, cabe destacar la alta
prevalencia de higados de donantes con anticuerpos
anti-core del virus de la hepatitis B positivos en el grupo
mas reciente (13%).

El tiempo que los donantes permanecieron en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) fue mayor en el segun-
do grupo, con una media de 67,2 h frente a 61,8 h del
grupo A; al igual que las paradas cardiorrespiratorias
acontecidas con una frecuencia del 7% en el grupo B
frente al 1,5% del grupo A, aunque sin significacion esta-
distica. Del mismo modo, el 22% de los pacientes del
grupo B tenian una infeccién aguda, frente al 6,5% del
grupo A; esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p < 0,001). La diuresis horaria fue mayor en el primer
grupo, con una media de 239,6 ml/h frente a 206,4 mi/h
en el segundo grupo, aunque no tuvo significacion esta-
distica. Los cuadros de hipotensién fueron mas frecuen-
tes en el primer grupo: el 48,7% de los casos frente al
35% de los donantes del grupo B; esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. No hubo diferencias en
cuanto al empleo de vasopresores.

De todos los parametros analiticos estudiados (tabla 1),
algunos presentan diferencias significativas en el estudio
estadistico. Entre ellos, los valores medios de bilirrubina
total, aspartatoaminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina
y alaninaminotransferasa (ALT) fueron mayores en el gru-
po A. En el caso de la gammaglutamiltranspeptidasa
(GGT), la media del grupo B fue de 57,1 U/l, estadistica-
mente mayor que la del grupo A. La media de la creatini-
na sérica y el potasio fueron mayores en el primer grupo.
Los valores de plaquetas fueron significativamente mayo-
res en el grupo B. No hubo diferencias significativas en
los pardmetros basicos de la coagulacién (indice de Quick
y tiempo de protrombina).
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TABLA 1. Valores analiticos de los donantes de higado

Variable Media + desviacién p
estandar

Aspartato aminotransferasa
Grupo A 72,53 +7,86 < 0,001
Grupo B 42,99 + 3,42

Alaninaminotransferasa
Grupo A 59,54 + 6,57 0,007
Grupo B 39,53 + 3,41

Gammaglutamiltranspeptidasa
Grupo A 35,44 + 4,11 0,02
Grupo B 57,10 + 8,89

Amilasa
Grupo A 300,1 £57,6 0,08
Grupo B 170,9 + 45,3

Creatinina
Grupo A 1,16 + 0,68 0,02
Grupo B 0,97 £ 0,45

Bilirrubina
Grupo A 0,89 + 0,04 0,028
Grupo B 0,76 + 0,04

Fosfatasa alcalina
Grupo A 110,9+8,2 < 0,001
Grupo B 73,1+3,8

Glucemia
Grupo A 168,1 + 4,4 NS
Grupo B 168,7 +5,2

Hematocrito
Grupo A 34,73 + 0,49 NS

. Grupo B 34,51 + 0,44

Indice de Quick
Grupo A 72,47 + 19,59 NS
Grupo B 73,01 £17,31

Tiempo de protrombina
Grupo A 21,98 +2,92 NS
Grupo B 17,16 £ 0,82

Plaquetas
Grupo A 173.388 + 6.285 0,01
Grupo B 195.142 + 5.757

Sodio
Grupo A 154,61 +7,19 NS
Grupo B 148,29 + 0,71

Potasio
Grupo A 3,83 £0,05 0,059
Grupo B 3,71 +0,04

NS: sin significacién estadistica.
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TABLA 2. Aspecto macroscépico de los injertos hepaticos

Aspecto macroscépico Grupo de donantes Total
A B

Bueno 174 136 310

Esteatosis < 15% 20 26 46

Esteatosis de 15-30% 5 31 36

Esteatosis > 30% 1 3 4

Fibrosis 0 4 4

En nuestra serie la ecografia abdominal se empled uni-
camente en 70 de los primeros 200 (35%) donantes,
frente a 191 (95,5%) del grupo B. Ademas, en este se-
gundo grupo la ecografia evidencié esteatosis hepatica
en 19 (9,9%) casos, mientras que Unicamente en 1
(1,4%) donante de la serie A se objetivé este hallazgo.

Durante la extraccion recogimos la valoracién macros-
copica hepatica hecha por el cirujano extractor, la pre-
sencia de aterosclerosis y otros hallazgos intraoperato-
rios de interés (tabla 2). Asi, hay un mayor nimero de
casos con esteatosis y ateromatosis en el grupo de do-
nantes B; el 17% presentaba aterosclerosis considerable
de la aorta, y el 29,5%, esteatosis hepatica macroscopi-
ca, frente al 5y el 12% del grupo A, respectivamente.

Discusion

Desde que en 1963 Thomas Starzl realizo, en la Uni-
versidad de Denver, el primer trasplante hepatico, este
procedimiento se ha perfeccionado y difundido por todo
el mundo, y permite incrementar la supervivencia y mejo-
rar la calidad de vida de muchos pacientes. Las indica-
ciones de esta técnica se han ampliado, con un incre-
mento paulatino del nimero de trasplantes realizado por
ano en nuestro pais. Este hecho también se observa en
los resultados que presentamos.

A pesar de que Espafa es el pais con las cifras de do-
naciéon mas altas del mundo, muchos pacientes fallecen
en las listas de espera para trasplante, debido a que hay
una demanda creciente de injertos que no es posible con-
seguir en la préctica clinica. Se intenta compensar el es-
caso nimero de donantes ideales con un mayor numero
de los denominados subdptimos o no ideales®, con mayo-
res estancias en las unidades generadoras, afecciones
asociadas y aumento de utilizacién de catecolaminas va-
soconstrictoras, fundamentalmente, noradrenalina®. La
definicion de injerto o donante subdptimo o marginal es
amplia, aunque podemos considerarlos como aquellos
que presentan un riesgo inmediato de disfuncion o fallo
primario después de su implante 0 a medio y largo plazo®.

Algunos de los factores de riesgo en relacion con el
fallo del injerto, segun la literatura médica, son: edad
avanzada®, que el donante sea mujer y el receptor
varén’, empleo de dosis elevadas de farmacos vasopre-
sores*, estancia prolongada en una UCI®, aparicién de
una parada cardiorrespiratoria o0 una hipotension arterial
mantenida®, infecciones y positividad para determinadas
serologias'®, hipernatremia, acidosis®, antecedentes de
alcoholismo, HTA8, arteriosclerosis'™ y alteraciones ma-

croscopicas del 6rgano'®. Sin embargo, en muchas oca-
siones los resultados y asociaciones con estos factores
de riesgo son contradictorios; son necesarios estudios
con mayor numero de pacientes y de disefio prospectivo
para aclarar la real influencia de estos factores.

Resultados de varios estudios® muestran limites de
edad de 50-60 afos a partir de los que el riesgo de dis-
funcion inicial o fallo primario del injerto se incrementan.
En cambio, Busulttil et al™ no encuentran mayor inciden-
cia de estos fallos en el grupo de pacientes mayores de
50 afios. Cescon et al'® publicaron en el afio 2001 una
serie de 36 donantes de higado mayores de 70 afos, y
no encontraron diferencias significativas en cuanto a su-
pervivencia al afio del injerto y receptor con respecto al
grupo de menor edad. Por nuestra parte, no creemos que
la edad sea un parametro que por si solo permita descar-
tar un posible donante; se necesita una valoracion gene-
ral de la funcionalidad del posible injerto para establecer
una decision correcta.

La causa de muerte se ha modificado en gran medida
con los afios, hay una clara diferencia entre los 2 grupos
de pacientes de nuestra serie. Quiza las medidas fisicas
de seguridad y proteccién aplicadas a los vehiculos mo-
dernos, el uso obligatorio del casco y el cinturdn de segu-
ridad, los cambios en la legislacién y las multiples cam-
panas de educacion vial han hecho que los traumatismos
craneoencefalicos dejen paso a las enfermedades cere-
brovasculares como primera causa de muerte en los pa-
cientes donantes'.

El porcentaje de individuos del grupo de donantes mas
recientes que presentan positividad para anticuerpos
anti-core del virus de la hepatitis B es del 13%, lo que re-
presenta una alta prevalencia en comparacion con otros
estudios en poblacion espafiola’. Prieto et al'” publicaron
un estudio sobre 268 trasplantes en el que advertian un
mayor riesgo de desarrollar hepatitis B de novo en los re-
ceptores de 6rganos de donantes con este tipo de anti-
cuerpos, por lo que recomendaban la administracién de
un tratamiento profilactico con inmunoglobulinas y lami-
vudina para prevenir el desarrollo de la enfermedad.

La estancia prolongada en las unidades de reanima-
cion y cuidados intensivos incrementa el riesgo de fallo y
rechazo, por lo que se establece en 5-6 dias el limite por
encima del cual se presenta una mayor incidencia de le-
sion del injerto™. Los episodios de hipotensién y las para-
das cardiorrespiratorias se relacionan con una peor per-
fusién del higado y, por tanto, un riesgo de fallo, asi como
el uso de dosis elevadas de aminas vasopresoras. En
nuestra experiencia, las estancias en la UCI han sido
mas prolongadas en el grupo de donantes mas recientes,
con un mayor numero de paradas cardiorrespiratorias, a
pesar de presentar menos episodios hipotensivos. Pen-
samos que las paradas cardiorrespiratorias acontecidas
en el potencial donante no suponen una contraindicacion
para la utilizacién del injerto si posteriormente se ha con-
seguido una estabilidad hemodindmica y no se objetivan
signos analiticos, macroscopicos y microscopicos de
afectacion hepatica.

De entre los parametros analiticos utilizados en la valo-
racion de estos érganos donantes, son de gran utilidad
los que definen la funcién hepatica. El control de la fun-
cion renal mediante los valores de creatinina y urea, la
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medicién de la diuresis horaria y evitar la deshidratacion
en los casos de diabetes insipida mediante la suerotera-
pia y la infusiéon de desmopresina contribuyen a garanti-
zar la viabilidad del injerto. Las cifras de sodio plasmatico
mayores que 155 mEq/l parecen estar relacionadas con
un peor funcionamiento posterior y una tasa mas elevada
de pérdidas del érgano™. En nuestro grupo la media de
la cifra de sodio plasmatico descendié desde 154 mEqg/
en la serie A hasta 148 mEqg/l en la serie B, quiza por el
mayor conocimiento y la atencién dedicados a la correc-
cion de estas alteraciones hidroelectroliticas en los do-
nantes.

La valoracién macroscdpica del higado y otros datos
intraoperatorios, como aterosclerosis, anomalias anaté-
micas vasculares, neoformaciones y otras alteraciones,
son fundamentales para considerar la validez del posible
injerto. De igual modo, los valores de esteatosis hepatica
son importantes y motivo de exclusion en algunos de es-
tos organos. Se considera que con cifras de esteatosis
mayores del 30-40% el riesgo de fallo del injerto es muy
elevado y suele ser un criterio para descartar el érgano.
En nuestra serie el grado de esteatosis macroscopica del
injerto valorada por el cirujano fue significativamente ma-
yor en los donantes de los Ultimos afos; el 17% de ellos
tenian una esteatosis mayor del 15%. En un estudio reali-
zado por Urefia et al® se demostré una menor tasa de
supervivencia del injerto y del paciente al afio del tras-
plante en higados con esteatosis macrovesicular grave,
sin evidenciar diferencias en los realizados con esteato-
sis de tipo microvesicular.

En conclusion, las caracteristicas de los donantes de
organos han cambiado con el paso del tiempo, actual-
mente son mas afosos, con mas afecciones crdnicas
asociadas, fallecidos a consecuencia de enfermedades
cerebrovasculares, con estancias en cuidados intensivos
mas prolongadas y con higados macroscopicamente pe-
ores. A pesar de estas particularidades sociosanitarias,
las mejoras en la técnica quirdrgica y los avances médi-
cos en el mantenimiento y el tratamiento inmunosupresor
hacen que el trasplante hepatico siga siendo un procedi-
miento con buenos resultados en receptores y donantes
no tan dptimos como los que habia hace poco mas de
una década.
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