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INTRODUCCION

El enorme desarrollo de los programas de trasplante he-
patico desde hace 25 afios ha hecho que aumenten consi-
derablemente las indicaciones. Como consecuencia de
ello, y a pesar del aumento de las donaciones de érganos,
las listas de espera de trasplante crecen a un ritmo mucho
mayor que la disponibilidad de 6rganos. Esto ha llevado a
todos los equipos a ampliar los criterios para la acepta-
cién de érganos.

Afortunadamente ha disminuido la donacién debida a
muerte cerebral por traumatismo craneoencefilico y, sin
embargo, ha aumentado el nimero de trasplantes y espe-
cialmente en nuestro pais. La tasa de donacion de 6rganos
en Espafia es la mas alta del mundo y también lo es la
tasa de trasplantes hepdticos. Este crecimiento se realiza
por tanto a expensas de «liberalizar» los criterios de do-
nacion. La aceptacion de estos donantes «marginales» su-
pone, por un lado, que la tasa de érganos rechazados in
situ aumente, llegando en la actualidad a un 20% (con el
consiguiente aumento de costes), y, por otro, que se so-
meta a los receptores a un aumento del riesgo del tras-
plante debido a las caracterfisticas del donante.

La «calidad» del injerto influye decisivamente en los re-
sultados del trasplante hepético no sélo a corto plazo, en
el postoperatorio, sino también en la supervivencia a lar-
go plazo.

La preocupacién actual es no sélo tratar de identificar los
drganos marginales con pocas posibilidades de funcionar,
sino qué medidas se pueden tomar para evitar el fallo del
injerto o disminuirlo.

DISFUNCION TEMPRANA DEL INJERTO

La recuperacién del injerto después del implante es gra-
dual y lenta. La velocidad de recuperacién es importante
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para el resultado final del trasplante. El fracaso de esta re-
cuperacién supone el retrasplante o la muerte del paciente
por fallo hepatico fulminante. Este dramdtico cuadro no
es frecuente. Lo normal es que la funcién se recupere con
mayor o menor dificultad. Se identifican asi injertos de
recuperacion lenta, que engloban el grupo de trasplantes
con disfuncién temprana, mala funcién inicial o funcién
inicial pobre!.

Muchos estudios han tratado de definir esta situacioén ba-
sdndose habitualmente en 2 parametros: el pico maximo
de transaminasas postrasplante y la recuperacién de la co-
agulacion en los primeros dias. También se ha valorado
otro dato de funcién temprana como es la produccién de
bilis, pero este dato ha perdido valor porque nunca se re-
coge toda la bilis a través del Kehr y éste se utiliza cada
Vez por menos grupos.

Un estudio multicéntrico europeo, con 296 trasplantes en
277 pacientes, ha encontrado que la disfuncién temprana
aparece en un 15,2% de los casos y que la supervivencia
del injerto en estos casos a los 3 meses es del 58% frente
al 91% para los injertos con buena funcién inicial®. Es de-
cir, la disfuncién inicial del injerto tiene un impacto alta-
mente significativo en su supervivencia. Este dato ha que-
dado confirmado en numerosos estudios. Asi, por
ejemplo, en un estudio conjunto de 3 grandes hospitales
americanos sobre 710 trasplantes, la incidencia de disfun-
cion temprana fue del 23% y estos pacientes con disfun-
cién del injerto tuvieron una estancia mayor y una super-
vivencia a los 3 afios 15 puntos menor que los enfermos
con buena funcidn inicial®.

En general, todos los estudios publicados refieren una
tasa de disfuncion similar y un impacto de ésta tanto en la
mortalidad postoperatoria como en la supervivencia de
injertos y pacientes a largo plazo'#1°,

FACTORES CAUSANTES DE DISFUNCION DEL
INJERTO

Desde que se produce la muerte cerebral del donante hasta
que el injerto comienza a funcionar en el receptor, la can-
tidad de factores que pueden influir en esta funcién del in-
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jerto es enorme. Por un lado, hay factores propios del do-
nante, algunos invariables como su edad, peso, sexo, gru-
po y antecedentes, y otros variables como la causa de
muerte, la inestabilidad hemodindmica o incluso la parada
cardiaca, el tiempo de estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI), su estado nutricional, el equilibrio hidro-
electrolitico o la analitica hepética. Durante la extraccidn
y preservacion hay otros factores que pueden influir en la
posterior funcién del injerto: la técnica quirtrgica, el liqui-
do de preservacion, la temperatura de conservacion, el
tiempo de isquemia tanto fria como caliente (cuando el 6r-
gano estd en el campo quirdrgico mientras se realizan las
anastomosis vasculares), la cirugia de banco, etc. Por lti-
mo, una vez colocado y revascularizado el injerto, se pro-
duce el dafio de isquemia-reperfusion, en el que van a in-
fluir no sélo las caracteristicas del injerto sino también
multiples factores propios del receptor (estadio Child-
Pugh, funcién renal, desnutricién, entre otros), el manteni-
miento anestésico, la técnica quirtdrgica, la necesidad de
hemoderivados e incluso la inmunodepresién empleada.

FACTORES DEL DONANTE
Edad

Inevitablemente, la edad media de los donantes va au-
mentando, y los grupos de trasplante, acuciados por la
mortalidad en lista de espera y animados sin duda por pu-
blicaciones puntuales sobre utilizacién de injertos de pa-
cientes de edad avanzada, han ido ampliando sus criterios
respecto a la edad donante aceptable. Poco a poco se fue-
ron publicando trabajos con donantes de edad creciente, a
partir de los 45 afios'!"?!, y todavia no sabemos si hay un
limite: el «récord» publicado estd en 93 afios?>?,
Evidentemente, la seleccion de estos donantes de edad
avanzada es mucho mds cuidadosa y estricta, a fin de evitar
la coincidencia de mas factores de riesgo. Esto hace que a
veces los resultados sean similares a los de donantes mas
jovenes. Incluso en un mismo grupo los resultados cambian
al analizar més casos**? pero, en general, se reconoce hoy
que la edad del donante tiene una influencia importante en
la supervivencia de los injertos y pacientes a largo plazo.

En un estudio multicéntrico espafiol®, sobre 649 trasplan-
tes, la edad por si sola no resulté variable prondstica inde-
pendiente de supervivencia, pero si asociada a otros facto-
res. El grupo del Hospital de Bellvitge ha estudiado 400
trasplantes en 348 pacientes y en el andlisis multivariado
tan so6lo la edad del donante mayor de 70 afios se asocié con
una supervivencia menor de injertos y pacientes?’. Otros es-
tudios con andlisis multivariado también han demostrado
que la edad es significativamente importante en la aparicion
de disfuncién y, por tanto, en la supervivencia®?.

Por otra parte, es importante resaltar los resultados de un
estudio americano sobre costes, en el que de 7 factores
con impacto significativo en el coste del trasplante s6lo
uno de ellos corresponde al donante: la edad.

En Espafia, el aumento del ndmero de trasplantes hepati-
cos en los ultimos 10 afios se ha realizado practicamente
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a expensas de los donantes de mds de 65 afios®'. El 31%
de los donantes tiene mas de 65 aflos, frente a un 7,9% en
Estados Unidos o un 5,8% en Gran Bretafia. Como conse-
cuencia légica, hay un 20% de 6rganos rechazados in situ
o tras su recepcion por el equipo implantador, con el con-
siguiente impacto en los costes del proceso global de tras-
plante, mientras que esta cifra es de un 5% en Estados
Unidos®. Por otra parte, segtin datos del Registro Espaiiol
de Trasplante Hepatico, la supervivencia de receptores
con hepatopatia por virus C que reciben injertos proce-
dentes de donantes mayores de 75 afios no llega al 20% a
los 5 afios®, lo cual obliga a pensar que la utilizacién de
estos organos debe ser més «dirigida».

La importancia de la edad del donante se ha puesto de mani-
fiesto también en estudios con biopsias intraoperatorias para
valorar la lesioén isquémica. La edad del donante es la tnica
variable predictiva de la gravedad de la lesion isquémica™.

Esteatosis

Con el aumento de la edad de los donantes ha ido aumen-
tando también la incidencia de esteatosis, de mayor o menor
grado, en los injertos, y con la misma intencién de aceptar
mds 6rganos para disminuir la mortalidad en lista se han ido
también liberalizando los criterios de aceptacion.

El gran problema de la esteatosis no es tanto su presencia
como su cuantificacion. El cirujano es el que tiene la res-
ponsabilidad de valorar macroscépicamente el higado, te-
niendo en cuenta su aspecto, consistencia, color (y color
tras la perfusion), etc. La biopsia en esta situacién no sue-
le ser muy fiable y a veces confunde mas. Por un lado, la
esteatosis no suele ser homogénea en todo el parénquima
y, dependiendo del lugar de la biopsia, los porcentajes de
esteatosis pueden ser muy distintos. Por otro lado, la pre-
paracién de urgencia y su interpretacioén por el patélogo
de guardia no es la mejor situacion diagndstica y entrafa
una importante cuota de subjetividad. Una de las aproxi-
maciones mds reales a la esteatosis del donante es el indi-
ce de masa corporal; estudios con donante vivo han pues-
to de manifiesto que, con un indice superior a 28 kg/m?,
el 76% de los donantes tenfan esteatosis en mayor o me-
nor grado®. Seria recomendable la realizacién de biopsia
a partir de este indice de masa corporal. Quiz4 el futuro
nos depare la utilizacién de sistemas informédticos de in-
terpretacion de biopsias, que serdn mds objetivos y no
tendrédn tantos factores diversos de error®.

La esteatosis macrovesicular parece ser la que realmente
tiene importancia en la funcién del injerto, siendo mejor
tolerada la microvesicular®’. Sin embargo, no hay acuerdo
sobre el limite porcentual aceptable para no tener impacto
negativo en los resultados del trasplante®**#!. En un estu-
dio sobre 860 trasplantes*’, la esteatosis macrovesicular
superior al 15% fue la tnica variable asociada indepen-
dientemente a una menor supervivencia del injerto (el 80
frente al 57% a los 3 afios, respectivamente) y del pacien-
te (el 86 frente al 61% a los 3 afos).

Otro estudio reciente valora la esteatosis como leve cuan-
do es inferior al 30%, moderada entre el 30 y el 60% y
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grave por encima del 60%. En esta serie, de 443 trasplan-
tes, los injertos con esteatosis leve presentaron una inci-
dencia del 17% de mala funcién temparana, frente al 35%
de los injertos con esteatosis moderada o grave. La tasa
de retrasplante en los primeros 3 meses fue baja (el 1,6 y
el 6%, respectivamente), pese a lo cual la supervivencia
del injerto al afio en el grupo de esteatosis mayor del 30%
fue inferior al 60%*.

En definitiva, la esteatosis macrovesicular inferior al 25-
30% no parece suficiente para descartar un higado, pero
desde luego no se debe asociar a tiempos de isquemia lar-
gos o a otros factores adversos?. Por encima de ese por-
centaje de esteatosis hacen falta mecanismos de protec-
cioén aun no establecidos para poder utilizar esos injertos
con cierta seguridad*.

Concentracion de sodio en plasma

Los higados procedentes de donantes con hipernatremia
sufren un mayor dafio isquémico. El sodio plasmatico del
donante es una variable independiente de funcién tempra-
na**, y en el estudio multicéntrico espafiol se asoci6 in-
dependientemente en el andlisis multivariado con la pér-
dida del injerto en el primer mes?.

Si bien estd demostrado que la hipernatremia influye en la
funcién temprana, esta influencia desaparece con su co-
rreccién previa a la extraccidn, y los injertos que han su-
frido hipernatremia, pero no en el momento de la extrac-
cién, funcionan igual que si no la hubieran tenido*.

Sexo

Varios trabajos han encontrado una peor supervivencia en
injertos de donantes mujeres para varones'4#’#, 1o cual se
ha confirmado en un andlisis multivariado de los datos de
la United Network of Organ Sharing (UNOS).

Agentes inotropicos

Los episodios de hipotension prolongados o incluso la pa-
rada cardiaca no tienen excesiva repercusion en la fun-
cion del injerto, a no ser que se asocien a otros factores
del donante como la edad o la esteatosis. La utilizacién de
farmacos vasoactivos si puede tener un efecto adverso so-
bre la funcidn inicial del higado®-!-2,

Estado nutricional

Las concentraciones de adenosintrifosfato del injerto son
un factor importante para su posterior funcién temprana.
Este hecho se ha demostrado en mdltiples estudios expe-
rimentales>-7 y también en la préctica clinica*. El glu-
cogeno bajo es uno de los factores del donante relaciona-
do con un mayor grado de necrosis en la biopsia
posreperfusién®. En donantes que llevan poco tiempo en

la UCI esto no es un problema grave, pero al cabo de 2 o
3 dias el balance nutricional de un donante mantenido
apenas con suero fisiolégico alcanza niveles muy negati-
vos. Sin duda éste es uno de los factores que contribuyen
a que peor sea la funcién del injerto cuanto mayor tiempo
haya permanecido en la UCI el donante. Esta circunstan-
cia deberia tenerse en cuenta en las UCI ante un posible
donante de 6rganos.

FACTORES DE LA
EXTRACCION-PRESERVACION-IMPLANTE

Al dafio del injerto antes de la extraccién se van a sumar
otros factores que influyen en su calidad y que son debi-
dos al procedimiento quirdrgico de la extraccidn, a la per-
fusién, enfriamiento y conservacion del 6rgano, a la ciru-
gia de banco, al recalentamiento durante la realizacién de
las anastomosis y, por tltimo, pero de gran importancia,
al dafio de reperfusion.

La técnica quirdrgica de extraccién del injerto también
influye en su posterior funcién. A menor diseccién del
pediculo hepdtico en el donante y menor manipulacién
del 6rgano, mejor funcién temprana®. La manipulacion
del injerto es un desencadenante de la activacién de las
células de Kupffers!.

El tiempo de isquemia fria es otro de los factores que co-
bran especial trascendencia en la funcién inicial del injer-
to, especialmente cuando éste ya no es de muy buena ca-
lidad por otros motivos. Con la introduccién de la
solucién de Wisconsin parecié que se habia conseguido
ampliar «comodamente» el tiempo de isquemia sin efec-
tos nocivos’. Pronto se vio que esto no es asi: hay una re-
lacién directa entre el tiempo de isquemia y la tasa de dis-
funcién primaria y retrasplantes®?, en especial cuando
hablamos de donantes de edad avanzada, con esteatosis,
etc..

Una vez perfundido y extraido el 6rgano, la temperatura
de preservacién es crucial, y se han descrito dafios tanto
por calentamiento como por excesivo enfriamiento, y no
s6lo durante su transporte sino también durante la cirugia
de banco®.

FACTORES DEL RECEPTOR

Hay factores propios del receptor, algunos no modifica-
bles (edad, estadio Child-Pugh, nutricién, funcién renal,
enfermedad de base) y otros variables (mantenimiento
anestésico, transfusion de hemoderivados, etc.).

La edad del receptor, el grado de insuficiencia hepatica
(estadio Child-Pugh), la funcién renal, la transfusién y el
retrasplante han demostrado influir en la aparicién de dis-
funcién temprana en estudios multivariados'#?%44,

La inmunodepresion adquiere relevancia también en do-
nantes marginales. La incidencia de rechazo agudo y cré-
nico y la pérdida de injertos por retrasplante no debido a
fallo primario son mayores en los pacientes tratados con
ciclosporina que en los tratados con tacrolimus®. El higa-
do de un donante marginal obligarfa de alguna manera a
utilizar una inmunodepresion determinada.
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VALORACION GLOBAL DEL DONANTE

Dada la cantidad de factores que influyen en la funcién ini-
cial del injerto, es de gran importancia aplicar una puntua-
cién a cada uno de ellos y asi aceptar o rechazar un injerto
en funcién de esta puntuacion. Esto permitiria no s6lo me-
jorar los resultados, sino que la publicacién de éstos fuese
homogénea entre todos los grupos. En este sentido, Bricefio
et al® han definido una puntuacién de utilidad practica sen-
cilla de aplicar®. Puntuando una serie de datos del donante
y la extraccién (edad, bilirrubina, hipotension, estancia en la
UCI, transaminasas, dopamina, sodio e isquemia fria), ob-
servan que con una puntuacién de 3 o superior la supervi-
vencia de injertos y pacientes es significativamente menor.
Quiza sea dificil en el contexto de la urgencia del tras-
plante rechazar 6rganos dudosos, puesto que se piensa
que la alternativa es la muerte en lista, pero lo que defini-
tivamente no es bueno es utilizar injertos marginales para
receptores en mal estado. Sin embargo, habria que estu-
diar desde el punto de vista ético si estos injertos deben
ser «dirigidos» a receptores en mejor situacién clinica o
mas jovenes.

PREVENCION DE LA DISFUNCION TEMPRANA

Dado que la utilizacién de donantes con factores de riesgo
es inevitable, son muchos los estudios realizados para tratar
de disminuir el dafio del injerto y mejorar su funcién inicial.
La correccién del sodio en el donante se ha demostrado
eficaz, pero si esto no es posible puede ser util la perfu-
sién del 6rgano con dextrosa antes de la extraccién*. Por
otro lado, la utilizacion de N-acetilcisteina en el donante
y el receptor para mejorar la funcién del injerto ha sido
eficaz en algunos estudios®®’, pero no en otros®. Para
disminuir la necesidad de hemoderivados durante la inter-
vencién se ha demostrado la eficacia de la aprotinina en
estudios aleatorizados®7".

Numerosos estudios se han volcado en la utilizacién de
distintos farmacos para tratar de disminuir el dafio de re-
perfusion de los injertos, sin que hasta ahora ninguno de
ellos haya sido particularmente eficaz. El tacrolimus ya
habia demostrado experimentalmente sus efectos benefi-
ciosos en la isquemia-reperfusion, por multiples mecanis-
mos’>". Utilizado en el lavado del injerto antes de revas-
cularizar, ha sido eficaz en la disminucidn de este dafio’®,
pero son necesarios mds estudios clinicos para confirmar-
lo””. También parece que es ttil en los donantes a corazén
parado, para mejorar la funcién de estos injertos, real-
mente marginales’.

El precondicionamiento isquémico, consistente en some-
ter el higado a un corto periodo de isquemia seguido de
reperfusion, antes de proceder a su preservacion, se ha es-
tudiado ampliamente en condiciones experimentales’* y
se ha visto su utilidad en la cirugia hepética resectiva con
periodos de isquemia méds o menos prolongados®®. Su
utilidad en la extraccién del higado estd por demostrar,
pero es de suponer que cuando se avance mds en el cono-
cimiento de este fenémeno se hallen vias farmacoldgicas
para conseguir los mismos resultados.
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CONCLUSION

El impacto de los donantes «marginales» en los resulta-
dos del trasplante hepatico estd ampliamente demostrado.
El objetivo actual es encontrar los mecanismos que per-
mitan mejorar la funcién inicial de estos injertos y dismi-
nuyan la tasa de disfuncién inicial. Mientras tanto, los es-
fuerzos deben ir encaminados a una correcta gestion de la
lista de espera, de forma que no se sumen factores negati-
vos en un mismo receptor. Esto tiene implicaciones éticas
evidentes, que hacen necesario un amplio debate abierto a
la sociedad.
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