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El trasplante hepatico es el tratamiento definitivo para la fase fi-
nal de la mayoria de las patologias que afectan al higado.

En los tdltimos afios hemos asistido a un incremento progresivo
del nimero de pacientes que en las fases avanzadas de estas enfer-
medades ingresan en la lista de espera para someterse a un trasplan-
te hepatico. Segin los datos de la Organizacién Nacional de Tras-
plantes (ONT), el nimero de pacientes en lista para trasplantes pas6
de 743 pacientes en el afio 1993 a 2.165 en el afio 2007. Lamentable-
mente el nimero de trasplantes realizados, aunque también se ha
visto incrementado en los tltimos afios (de 495 realizados en 1993 a
1.112 realizados en 2007), no ha seguido un crecimiento paralelo
para poder hacer frente a las necesidades, de tal forma que a algunos
de estos pacientes no les llegara a tiempo el trasplante, y falleceran
irremediablemente mientras estén en lista de espera.

Como soluciones a este acuciante problema se han contemplado
varias posibilidades:

1. La utilizacién de injertos de donantes vivos, presentado por Raia,
Strong y Broelsch en 1989, consiste en la obtenciéon de un fragmen-
to del higado de un donante emparentado (generalmente en adul-
tos el higado derecho y en nifios el higado izquierdo), pero dadas
sus connotaciones éticas y la no aceptable presentacion de compli-
caciones en el donante hacen que esta opcién vea muy limitado el
ntmero de injertos que se pueden obtener, incluso algunos grupos
de trasplante que la habian puesto en marcha con gran esperanza
han decidido abandonarla. En un estudio’ de 335 pacientes conse-
cutivos trasplantados el andlisis multivariante mostré que la expe-
riencia (namero de casos) influye significativamente en el resulta-
do, y la donacién del higado derecho asi como la duracién de la
intervencion en el donante fueron factores de riesgo independien-
tes para el desarrollo de complicaciones mayores en el donante.

2. El split, descrito por Bismuth y Pichlmayr en 1989, consiste en di-
vidir 1 injerto hepdtico para obtener 2 injertos (generalmente el
higado derecho para un adulto y el higado izquierdo para un nifio),
dado que no todos los higados pueden dividirse (tan sélo en torno
a un 30%) y su complejidad técnica tampoco es una solucién defi-
nitiva al problema®4,

3. El trasplante “domind”, que consiste en la utilizacién del higado
extraido al paciente para utilizarlo como injerto en otro paciente,
s6lo es posible en indicaciones muy limitadas, como es el caso de
la polineuropatia amiloidética familiar.
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4. La utilizacién de donantes en muerte cardiaca no es una idea nue-
va. De hecho, el primer trasplante hepatico realizado con éxito en
1967 fue realizado con un donante de este tipo. Posteriormente,
con el desarrollo de los criterios diagnésticos de muerte cerebral
por el Ad Hoc Committee of the Harvard Medical School to Exami-
ne the Definition of Brain Death?, en 1968, hubo una transicién, y
la mayoria de los donantes pasaron a ser donantes en muerte ce-
rebral®. Es ahora que este grupo de donantes no pueden abastecer
la amplia lista de espera cuando nuevamente intenta reabrirse la
via de la donacién en muerte cardiaca. Esta opcién, que supone tan
s6lo un 2% del ntimero total de trasplantes realizados entre el afio
2000 y el 2004 en Estados Unidos, a pesar de incrementarse el
namero de injertos obtenidos de este tipo de donantes de 39 en el
afio 2000 a 174 en el 2004, conlleva ademads un riesgo significati-
vamente elevado de fallo del injerto. Asi, el riesgo relativo ajusta-
do de fallo del injerto utilizando donantes en muerte cardiaca es
un 85% mas alto que para los donantes en muerte cerebral (odds
ratio [OR]: 1,85; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,51-2,26; p <
0,001). Las tasas de supervivencia del injerto a 3 meses, 1 afio y 3
afios fue del 83, 70,1 y 60,5% para los donantes en muerte cardiaca
frente al 89,2, 83 y 75% para aquellos en muerte cerebral’.

5. El xenotrasplante, que supondria una fuente ilimitada de 6rganos
y que por tanto podria ser la solucién definitiva, plantea el riesgo
de transmisién de enfermedades infecciosas de los animales al
hombre (xenozoonosis), abriendo un debate ético notorio® que, no
obstante, algunos centros con programas previos de xenotrasplan-
te contindan contemplando, quizas para situaciones de emergen-
cia, ante la necesidad de érganos vitales y como situacién transi-
toria, hasta la aparicién de un érgano humano para poder salvar la
vida del paciente. A pesar de todo, esta siendo actualmente una via
abandonada.

6. La utilizacién de donantes denominados “marginales” supone la
optimizacién de los recursos existentes en cuanto a la utilizacién
de injertos cadavéricos para los que se han ampliado los criterios
de donacién e incluyen: edad > 59 afios, indice de masa corporal >
34,9 kg/m?, alanina aminotransferasa/aspartato aminotransferasa
> 500, bilirrubina > 2, Na sérico > 170, reactividad para virus de la
hepatitis B y C (VHC) y virus linfotrépico humano de células, do-
nantes en parada cardiaca, isquemia fria > 12 h, estancia en unidad
de cuidados intensivos > 5 dias, utilizacién de 3 o mdas vasopreso-
res simultaneos, abuso de alcohol, antecedentes de cancer (no cu-
taneo), meningitis o bacteriemia activa, politraumatizados®™. La
controversia que se plantea aqui es a qué pacientes deben ir des-
tinados estos injertos, a aquellos que estan en la cabeza de la lista
0 a los que tienen un MELD (model for end-stage liver disease) mas
bajo.
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A pesar de todas estas estrategias, en Estados Unidos hay 17.000
candidatos a trasplante hepatico en lista de espera y unos 2.000 can-
didatos fallecen en lista anualmente sin la oportunidad de ser tras-
plantados.

Influencia de la edad en la supervivencia postrasplante
hepatico. Experiencia del Hospital Clinico de Santiago
de Compostela

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de cohortes incluyendo a to-
dos los pacientes sometidos a trasplante hepatico en la Unidad de
Trasplantes Abdominales del Hospital Clinico de Santiago entre julio
de 1994 y diciembre de 2003.

Durante este periodo recibieron un primer trasplante 388 pacien-
tes. Se realiz6 un seguimiento hasta su muerte, retrasplante o hasta
el final del estudio en abril de 2005. El tiempo medio de seguimiento
fue de 1.307 + 985 dias. Al final del estudio el tiempo medio transcu-
rrido desde el trasplante fue de 6 * 2,6 afios.

La edad media de los receptores fue de 51 + 12 afios (5-69 afios).
El 75% fueron varones (n = 291). Las principales indicaciones de tras-
plante fueron: cirrosis alcohédlica (n = 235), cirrosis por virus C
(n =81), hepatocarcinoma (n = 78).

El estadio funcional se valoré por la escala Child-Plug (28,3% A,
42% B, 25,2% C).

La estancia media en lista de espera fue de 126,5 + 172 dias
(0-1.000 dias).

La técnica quirdrgica fue el trasplante ortotépico con “piggy-
back”, con una duracién media de 7,31 + 1,86 h, con un consumo
medio de hemoderivados de 9,75 + 9,64 concentrados de hematies;
1,29 £ 3 concentrados de plaquetas y 15,6 + 8,9 unidades de plas-
ma.

El protocolo de inmunodepresién incluy6 triple terapia con anti-
calcineurinicos (41% ciclosporina, 47% tacrolimus) mas azatioprina o
micofenolato y esteroides. En pacientes con insuficiencia renal se
utilizaron dosis bajas de tacrolimus y anticuerpos monoclonales
anti-CD25 (daclizumab o baxilisimab). En el rechazo agudo se utili-
zaron diversas estrategias: bolos de metilprednisolona, cambio de
ciclosporina a tacrolimus o tratamiento con anticuerpo monoclonal
anti-CD3 OKT3 o anticuerpo policlonal, globulina antitimocitica.

La edad media de los donantes fue de 48 + 20,3 afios, consideran-
dose de edad avanzada a los mayores de 60 afios (32,9%; n = 128). En
el 16% fue mayor de 70 afios (n = 61).

El 66% fueron varones. La causa mas frecuente de muerte cere-
bral fue el traumatismo craneoencefalico en los donantes jévenes
(42,3%) y el accidente cerebrovascular en los de edad avanzada
(79,7%).

Se realiz6 biopsia hepatica en el 24% (n = 93).

La adjudicacién de los 6rganos se realizé por orden de lista de
espera, seglin compatibilidad sanguinea, tamafio de 6rgano, peso y
talla del receptor. No se consider6 la etiologia de la enfermedad he-
patica ni el estadio funcional del receptor.

En el seguimiento se obtuvieron datos de la supervivencia global
de la serie y en las diferentes hepatopatias en funcién de la edad del
donante. Se analizaron factores como el sexo del donante y del re-
ceptor, el estadio funcional del receptor, el tiempo de isquemia fria y
el tratamiento inmunodepresor. Finalmente se registraron las com-
plicaciones infecciosas, vasculares, biliares y los episodios de recha-
zo.

El andlisis de datos se realizé con el paquete estadistico SPSS para
Windows version 10 (Microsoft, Chicago).

El estudio de supervivencia se valor6 mediante curvas de super-
vivencia siguiendo el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Se consideraron estadisticamente significativos los valores con
una p < 0,05.

Resultados

La supervivencia global de los pacientes trasplantados fue del
68%, con una supervivencia al afio del 81,7%, a los 3 afios del 72,7% y
a los 5 afios del 62,9% (fig. 1).

La edad del donante > 60 afios no se asoci6 a un descenso en
la supervivencia global a corto o largo plazo (el 69,5 frente al 67,3%;
p > 0,05). En cambio, la edad del receptor > 60 afios se asocié a una
menor supervivencia a 3 y a 5 afios (el 64,3 frente al 75,8%; p < 0,05
y el 51,9 frente al 66,5%; p = 0,06).

La supervivencia en los pacientes trasplantados > 60 afios no se
vio empeorada cuando el injerto era de un donante > 60 afios (el 68,3
frente al 60,5%; p < 0,05). Ademas, cuando los receptores < 60 afios
recibieron un injerto > 60 afios no hubo diferencias en la superviven-
cia (el 70,9 frente al 71%; p > 0,05).

La asociacién de donante y receptor > 60 afios no aumenté de
forma significativa el riesgo de mortalidad (OR: 1,12; IC del 95%,
0,66-1,90; p > 0,05).

Las mujeres tuvieron una supervivencia en la serie global menor
que los varones (el 61,9 frente al 70,1%; p > 0,05), a corto plazo (1
afio: el 71,1 frente al 85,2%; p < 0,05) y medio plazo (3 afios: el 62,5
frente al 75,7%; p < 0,05). En cambio no se observaron diferencias en
la supervivencia en cuanto al sexo del receptor cuando recibieron un
injerto de un donante > 65 afios (supervivencia de varones trasplan-
tados con injertos > 65 afios, el 71,1 frente al 69,8%; p > 0,05; super-
vivencia de mujeres trasplantadas con injertos > 65 afios, el 62,1
frente al 61,8%; p > 0,05).

En los pacientes trasplantados por cirrosis alcohdlica (fig. 2) ni la
edad del donante ni la del receptor influyeron en la supervivencia. Se
trasplantaron 55 pacientes (31,6%) con injertos de donantes > 60
afios con supervivencias a corto (1 afio: el 873 frente al 82,4%;
p > 0,05) medio (3 afios: el 76,9 frente al 74,3%; p > 0,05) y largo
plazo (5 afios: el 70,8 frente al 67,6%; p > 0,05).

No hubo diferencias en la supervivencia de los pacientes > 60
afios trasplantados con donantes mayores o menores de 60 afios (el
64,7 frente al 71,4%; p > 0,05), ni en la de los receptores < 60 afios
trasplantados con injertos de donantes mayores o menores de 60
afios (el 74,3 frente al 73,7%; p > 0,05). Ademas, la combinacién de
donantes y receptores > 60 afios no aumento el riesgo de mortalidad
para esta indicacion de trasplante (OR: 1,17; IC del 95%, 0,49-2,76; p
>0,05).

Cuando se analiza la supervivencia de los pacientes trasplantados
por cirrosis por VHC (fig. 3), la edad del donante > 50 afios se compor-
t6 como un factor de riesgo de mortalidad (OR: 5,28; IC del 95%, 1,83-
15,25). La supervivencia en los pacientes trasplantados por esta indi-
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Figura 1. Influencia de la edad del donante (ED) en la supervivencia global postras-
plante.
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Figura 2. Influencia de la edad del donante (ED) en la supervivencia postrasplante
por cirrosis alcohdlica.

cacién con injertos > 60 afios fue significativamente menor tanto a
corto (1 afio: el 70,6 frente al 84,8%; p > 0,05) medio (3 afios: el 57,1
frente al 78,6%) o largo plazo (5 afios: el 30 frente al 56,5%; p > 0,05).

La supervivencia de los receptores trasplantados con donantes >
60 afios fue menor, tanto en > 60 afios (el 53,8 frente al 65,4%; p >
0,05) como en < 60 afios (el 33,3 frente al 60%; p > 0,05). La combi-
nacién de donante y receptor ambos > 60 afios aumenté el riesgo de
mortalidad para esta indicacién de trasplante (OR: 3,04; IC del 95%,
0,87-10,6; p > 0,05).

En los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma (fig. 4) la
edad del donante no se comporté como un factor de riesgo para el
aumento de la mortalidad. La supevivencia a corto, medio o largo pla-
zo en los pacientes con hepatocarcinoma que recibieron un injerto
> 60 afios fue mejor tanto en los < 60 afios (el 92,3 frente al 82,8%, el
88,9 frente al 70%, el 75 frente al 50%; p > 0,05) como en los > 60 afios
(el 93,7 frente al 75%, el 83,3 frente al 56,2%, el 62,5 frente al 28,6%;
p > 0,05).

Se analizaron como complicaciones postrasplante (tabla 1) la no
funcién primaria del injerto, el rechazo celular agudo, las complica-
ciones biliares, las complicaciones vasculares y las complicaciones
infecciosas. S6lo en la incidencia de rechazo celular agudo se encon-
traron diferencias significativas, siendo mayor la tasa de rechazo en
pacientes trasplantados con donantes < 60 afios; para el resto de
complicaciones no hubo diferencias significativas independiente-
mente de la edad del donante.

Discusion

La utilizacién de injertos hepaticos procedentes de donantes de
edad avanzada fue considerada una contraindicacién a la donacién
por el temor a que una mala funcién del injerto pusiera en peligro el
éxito del trasplante; pero se ha puesto de manifiesto, sin embargo, que
el pronéstico del trasplante con la utilizacién de donantes afiosos, sin
asociacion con otros factores de riesgo, no difiere en gran medida al de
los trasplantes con donantes mds jévenes'+, poniendo limites de edad
para la donacién cada vez mas altos®¢ y, en definitiva, no rechazando
de manera rotunda un érgano exclusivamente por la edad.

En un estudio del Hospital Mount Sinai®, los resultados de super-
vivencia de injertos y de pacientes al afio fueron excelentes (91 y
85%, respectivamente) con una media de edad de donantes de 73
afios y un rango de edad entre 70 y 4 afios.

En nuestra experiencia, para las indicaciones fundamentales del
trasplante hepatico sélo se observa un peor resultado con la asocia-
cién de donante afioso para trasplante en un paciente con cirrosis
por VHC.

Figura 3. Influencia de la edad del donante (ED) en la supervivencia postrasplante
por cirrosis por virus de la hepatitis C.
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Figura 4. Influencia de la edad del donante (ED) en la supervivencia postrasplante
por hepatocarcinoma.

Tabla 1
Complicaciones postrasplante hepatico en funcion de la edad del donante

< 60 afios > 60 afios p
N.2 de casos 260 128
Fallo primario del injerto 2,3% 2,3% ns
Rechazo agudo 33,5% 22,6% < 0,05
Complicaciones biliares 13,5% 14% ns
Complicaciones vasculares 7.3% 6,3% ns
Infecciones 31,5% 25% ns

ns: no significativo.

Similares resultados se recogen en la literatura médica, tanto para
la recurrencia de la enfermedad como para la supervivencia. Asi, se
ha observado que los pacientes trasplantados por cirrosis por VHC
con donantes > 60 afios presentan una mas severa y temprana acti-
vidad histolégica, fibrosis y pérdida del injerto debido a una recu-
rrencia mas agresiva®12,

Seglin datos de la United Network for Organ Sharing, relativos a
la supervivencia al afio del trasplante en pacientes con cirrosis por
VHC, cuando el donante era < 40 afios ésta era del 84% y cuando era
> 60 afios descendia al 73% (p = 0,003).
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Para el resto de las indicaciones no objetivamos diferencias en
cuanto a supervivencia ni a complicaciones postrasplante con res-
pecto a los donantes jévenes.

Aunque en la bibliografia médica se considera que la edad del
donante no constituye por si misma una contraindicacién para el
trasplante hepatico, parece razonable, por otra parte, que deba reali-
zarse una valoracién individualizada de cada caso.

Ya que el éxito del trasplante depende de 2 condiciones funda-
mentales, por un lado, la situacién clinica del receptor y, por otro, la
calidad del injerto, es necesario que esta combinacién sea la mejor
posible, dentro de las limitaciones que implica el proceso, para au-
mentar la supervivencia postrasplante y disminuir la mortalidad de
los pacientes en lista de espera. La situacion se lleva al limite cuando
hay que tomar la decisién de trasplantar a pacientes gravemente en-
fermos con donantes de alto riesgo.

La evaluacién de la situacion clinica del donante para dar priori-
dad a aquellos mas graves, se realiza actualmente mediante el siste-
ma MELD', que consigue una buena correlacion entre el aumento
del MELD y el riesgo de mortalidad en la lista de espera.

La evaluacién del riesgo de mortalidad de la combinaciéon donan-
te-receptor no estd tan bien definida. Varios estudios analizan la in-
teraccion entre factores de riesgo del donante y del receptor para
predecir la supervivencia postrasplante en funcién de las condicio-
nes del donante™'¢, consiguiendo incluso establecer indices de ries-
go para el donante', donde la edad del donante es el principal factor
de riesgo.

Teniendo en cuenta que el principal factor de riesgo en el donan-
te es la edad y en el receptor la puntuacién MELD, recientemente se
ha establecido el D-MELD (producto de la edad del donante y el
MELD preoperatorio del receptor) como un indice que permite pre-
decir la mortalidad postrasplante para la optimizacién de la combi-
nacién donante-receptor,

Los injertos de donantes de edad avanzada tienden a ser mas pe-
quefios, con mayor fibrosis, pero esas alteraciones morfolégicas po-
siblemente no empeoren la funcién hepatica. Los buenos resultados
obtenidos con la utilizacién de donantes afiosos pudieran ser debi-
dos a la enorme reserva funcional que posee este drgano, a su doble
vascularizacién y a su capacidad de regeneracién®°,

La edad avanzada, por otra parte, asocia ademas de alteraciones
morfoldgicas en el higado una mayor incidencia de arteriosclerosis
generalizada y de infiltracién grasa. La presencia de placas de atero-
ma en la arteria hepatica puede ser la responsable de graves compli-
caciones postrasplante®,

Ala edad avanzada del donante se asocian también otras comor-
bilidades, como diabetes e hipertensién arterial, pero se ha obser-
vado que el efecto deletéreo sobre el injerto hepético es menor que
el que ejercen sobre otro tipo de injertos, como puede ser el ri-
fién,

Aunque gran parte de los andlisis de los factores de riesgo para
la supervivencia postrasplante tienen en cuenta, por un lado, la si-
tuacién clinica del receptor y, por otro, las caracteristicas del do-
nante, entre las cuales la edad es el factor predominante', La
cuestién es mucho mds amplia, ya que incluye una intervencién
quirtrgica compleja, con las complicaciones derivadas de ésta. El
propio acto del trasplante con condicionantes, como pueden ser
intervenciones previas en el receptor, presencia de peritonitis en-
capsulante, hemorragia y politransfusion, etc., van a tener una in-
dudable influencia sobre la supervivencia postrasplante. Mayor
complejidad a este analisis podriamos afiadir si consideramos, ade-
mads, la inmunodepresién con la continua btsqueda de la inmuno-
depresion ideal, aquella que minimice los efectos adversos sobre el
paciente evitando al maximo el rechazo del injerto. A pesar de que
la complejidad podria ser infinita, debemos considerar el trasplante
como una sucesion de actos y optimizar cada fase para conseguir
los mejores resultados?'-32.

Conclusiones

Se puede concluir que:

. La edad en si misma no es una contraindicacién para la donacién

hepatica, sin embargo, no es aconsejable que se asocien otros fac-
tores de riesgo del donante.

. El injerto hepatico de donante afioso no deberia usarse en el re-

ceptor de mads riesgo, y probablemente tampoco en el receptor
VHC, hasta no disponer de nuevos antivirales o ser mas agresivo
con los disponibles.

. Con una adecuada seleccién del donante-receptor los resultados

obtenidos con injertos de edad avanzada pueden considerarse
aceptables.

. Debe incrementarse el nimero de este grupo de pacientes en los

centros no trasplantadores con la colaboracién de la ONT, coordi-
naciones autonémicas y las diferentes administraciones sanita-
rias.
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