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1. Abstract

Introduction: Orthotopic liver transplantation (OLT) is an effective treatment in cases of
terminal liver failure. The shortage of donors and the far from negligible mortality rate
on the waiting list have led to more and more grafts from elderly donors being accepted.
Objective: To analyse the connection between the donor's and the recipient's age and
comorbidity with the main early complications in the recipient.

Material and methods: Retrospective analytical observational study which included liver

transplants performed on adults at the "Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa"
between January 2016 and March 2017. We analysed baseline variables of liver donors
and recipients and studied their connection with early complications in the first month
after liver transplantation.

Results: A total of 41 liver transplants were included in the study period. The average
age in the donor group was 61.3 + 18.6 years, while in the recipient group it was 52.9 +
7.36 years. The first month after liver transplantation saw 31.7% of biliary
complications, 19.5% of vascular complications, 19.5% of parenchymal complications
and 9.8% of mortality. There was a significant connection between the presence of
diabetes mellitus (DM) in the donor and the development of biliary complications
(p=0.002). When the recipient's age was greater than 65 years, there was a significant
connection with higher mortality in the first month after transplantation (p=0.049). As
for comorbidity, a Charlson Comorbidity Index score in the recipient of greater than or
equal to 3 points was significantly related to a higher number of vascular complications,
infections, and acute renal failure, while the presence of peripheral vascular disease in
the recipient resulted in increased mortality and greater vascular complications.
Discussion: The use of elderly donors for liver transplantation is currently a necessity
but may involve more postoperative complications in some patients. It is therefore
important to avoid any factors which foresee such complications in both the donor and
the recipient. The results of our study demonstrate that elderly recipients, along with
comorbidities such as DM in the donor or peripheral vasculopathy in the recipient, are
connected to a higher rate of complications after transplantation and even a higher

mortality rate.



Introduccidn: El trasplante ortotopico de higado (TOH) es un tratamiento efectivo en la
disfuncion hepéatica terminal. La escasez de donantes y la nada desdefiable mortalidad
en lista de espera han favorecido que cada vez mas se acepten injertos de donantes
afnosos.

Objetivo: Analizar la asociacion entre la edad y la comorbilidad del donante y del
receptor con las principales complicaciones precoces en el receptor.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo analitico observacional que ha incluido los

trasplantes hepaticos realizados en adultos en el “Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa” desde Enero de 2016 hasta Marzo de 2017. Se han analizado variables basales de
los donantes y receptores hepaticos y estudiado su asociacion con las complicaciones
precoces en el primer mes tras el trasplante hepatico.

Resultados: En el periodo de estudio se incluyeron un total de 41 trasplantes hepaticos.
En el grupo de donantes la edad media fue de 61.3 £ 18.6 afos y en el grupo de
receptores la edad media fue de 52.9 + 7.36 afos. Durante el primer mes tras el
trasplante hepatico se produjeron un 31.7% de complicaciones biliares, un 19.5% de
complicaciones vasculares, un 19.5% de complicaciones parenquimatosas y un 9.8% de
mortalidad. La presencia de diabetes mellitus (DM) en el donante se asocio
significativamente a aparicion de complicaciones biliares (p=0.002). La edad del
receptor mayor de 65 afos se asocid significativamente a una mayor mortalidad en el
primer mes tras el trasplante (p=0.049). En cuanto a la comorbilidad, un indice de
comorbilidad de Charlson en el receptor mayor o igual a 3 puntos se relaciono
significativamente con mas complicaciones vasculares, infecciones e insuficiencia renal
aguda, y la presencia de enfermedad vascular periférica en el receptor condiciond una
mayor mortalidad y mayores complicaciones vasculares.

Discusion: El trasplante hepatico de donantes afiosos es actualmente una necesidad pero
puede implicar mayores complicaciones postoperatorias en algunos pacientes. Por ello
es importante evitar aquellos factores que tanto en el donante como en el receptor que
puedan predecir dichas complicaciones. Los resultados de nuestro estudio demuestran
que los receptores de edad avanzada junto a comorbilidades como la DM en el donante
o la vasculopatia periférica en el receptor se asocian a una mayor tasa de

complicaciones tras el trasplante e incluso a una mayor mortalidad.



2. Introduccién

Ha pasado poco tiempo desde el primer trasplante ortotopico de higado (TOH) realizado
con éxito alld por 1967 en Estados Unidos, de la mano del doctor Thomas Starzl.'
Desde aquel momento, el TOH se ha convertido en una terapia clave en el tratamiento
para determinadas enfermedades agudas que cursan con fracaso hepatico precoz, como
en procesos hepaticos cronicos de diversa etiologia, que también abocan a un fracaso en

la funcién hepética.

Las tasas de supervivencia tras el TOH han aumentado significativamente en los
ultimos 25 afos consiguiendo actualmente ratios de supervivencia del 96% al primer
afio y del 71% en los 10 afios siguientes al trasplante.” Este éxito en gran parte se
atribuye a los avances en los farmacos inmunosupresores, en los liquidos de
preservacion y en las mejoras tanto en las técnicas quirurgicas como en el diagnostico
precoz de las complicaciones post-TOH. * Ademas, también se han ampliado las
indicaciones del TOH, aumentando de esta forma la poblacién candidata a ser
trasplantada. Esta mayor demanda de oOrganos para el trasplante ha obligado a
incrementar el pool de potenciales donantes a expensas de incluir a donantes de mas
edad, consiguiendo de esta forma disminuir la mortalidad en lista de espera para TOH.*
El aumento de potenciales donantes ha sido posible gracias a la mejora en la
identificacion de los potenciales donantes, en las pruebas de imagen que permiten
realizar precozmente el diagndstico de muerte encefalica y su inclusion en nuevos
protocolos, y a una mayor sensibilizacion del personal sanitario hacia los

procedimientos de donacion.

2.1 Indicaciones

El trasplante hepatico deberia considerarse en cualquier paciente con una enfermedad
hepatica terminal, en cuyo caso la esperanza de vida tras el TOH seria superior a la
historia natural de la propia enfermedad o bien en el que se prevea una mejora
significativa en su calidad de vida. En general, se acepta la inclusion en lista de espera

para TOH a pacientes con una esperanza de vida en ausencia del trasplante igual o



menor a un afio, o si el paciente disfruta de una calidad de vida inaceptable, como

consecuencia de su enfermedad hepética.

La indicacion mas frecuente del TOH es la enfermedad hepatica terminal secundaria a
una cirrosis hepatica en la que se han desarrollado sus complicaciones mayores como la
hemorragia digestiva por varices esofagicas, la ascitis refractaria o de dificil control, el
sindrome hepatorrenal, la peritonitis bacteriana espontanea (PBE) y la encefalopatia
hepatica. La cirrosis hepatica puede tener diferentes etiologias. La cirrosis alcoholica
encabeza la lista de diagnostico de receptores hepaticos con un 29% del total de causas,
seguida de la cirrosis por infeccion por virus de la hepatitis C (VHC) con un 22.6%". La
hepatitis grasa no alcohdlica ha experimentado un aumento significativo en los ltimos
afios®. Otras causas de cirrosis hepatica menos frecuentes son la hepatitis autoinmune,
la colangitis biliar primaria, la colangitis esclerosante primaria y la hemocromatosis y

enfermedad de Wilson.

En los pacientes con cirrosis hepatica, la clasificacion de Child- Pugh se ha empleado
tradicionalmente para evaluar el prondstico y la supervivencia de estos pacientes pero
en los ultimos afios ha sido superada por la clasificacion MELD (Model for End-stage
Liver Disease).’ La clasificacion MELD inicialmente fue pensada para evaluar el
pronostico a 3 meses de aquellos pacientes cirrdticos intervenidos de TIPS (Shunt
portosistémico trasyugular).® °Se trata de un modelo matematico que incorpora los
niveles en sangre de creatinina, bilirrubina y el International Normalized Ratio (INR).
Es una escala continua de puntuacion que va de 6 a 40 puntos y que se correlaciona con
una supervivencia a 3 meses del 90 al 7% respectivamente. Hoy en dia, la clasificacion
MELD tiene valor pronostico en la cirrosis y se utiliza para priorizar a los pacientes en
lista de espera para TOH. Su aplicacion ha demostrado que el riesgo que supone
trasplantar a un paciente con una puntuacion < 15 es mayor que el beneficio en la

mayoria de los casos,'” salvo en los pacientes con hepatocarcinoma localizado.

Ademas de la cirrosis hepatica, otras indicaciones de TOH son la presencia de un
carcinoma hepatocelular (HCC) localizado y la insuficiencia hepatica aguda grave. El
fallo hepatico agudo es una indicacion urgente de TOH. Infecciones viricas
(especialmente por el virus de la hepatitis A y B), farmacos (como el paracetamol) y

toxicos no farmacologicos son las causas mas frecuentes de fallo hepatico agudo. Asi,



las hepatitis seronegativas son una causa importante de TOH por fallo hepatico agudo."'
El TOH ha revolucionado el prondstico del fallo hepatico agudo pasando de una
supervivencia del 10- 20% al 75-80% en el primer afio y al 70% en los siguientes 5
afios.'? Las principales causas que conducen a un TOH en Espafia se muestran en la
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Figura 1. Enfermedad de base del receptar de TOH segiin el registro espafiol de transplante hepatico de la
Organizacion Nacional de Trasplante (ONT).

La “American Association for the Study of Liver Diseases” (AASLD) junto con la
“American Society of Transplantation”, asociaciones de gran prestigio a nivel mundial
en el campo de la hepatologia, han establecido una serie de indicaciones y

consideraciones para el TOH que se resumen y explican a continuacion.

Consideraciones generales de la AASLD para el TOH

La evaluacion para TOH deberia considerarse en aquel paciente cirrdtico con alguna
complicacién como ascitis, encefalopatia hepatica, hemorragia por varices esofagicas o
enfermedad hepatica con una puntuacion MELD >15 con un grado de recomendacion

(1A), asi mismo, aunque con un grado de recomendacién menor (2B), los pacientes que



experimenten un empeoramiento de su funcion renal evidencia de una rapida
descompensacion hepatica, deben ser evaluados de forma temprana como candidatos a

TOH."

Para los candidatos a TOH en los que el MELD no refleja la gravedad de la enfermedad
hepatica (como por ejemplo en el sindrome hepatopulmonar o la ascitis refractaria),
existen grupos de revision que modifican la puntuacion MELD ajustandola a la

severidad real (1B) y pudiendo asi priorizar este tipo de pacientes en la lista de espera.

Hay que remarcar, que segun las recomendaciones de la ASSLD, en ausencia de
comorbilidades significativas, una edad superior a 70 afios no contraindica el TOH
(2B). Ademas, los candidatos a trasplante deben tener un adecuado soporte familiar
(1B). La obesidad grado 3 (IMC> 40) contraindica de forma relativa el TOH, aunque se
debe llevar a cabo consejo nutricional en todos los candidatos (1A) sean o no obesos.

Asi mismo el consumo de tabaco deberia prohibirse (1A).

Consideraciones especificas segun la AASLD

Los candidatos a trasplante por VHC tienen las mismas indicaciones para TOH que
cualquier otra etiologia causante de cirrosis (1A) pero en ellos es fundamental la terapia
antiviral pre-TOH para reducir el riesgo de recurrencia de VHC post-TOH. (1B) Lo

mismo ocurre con los pacientes infectados con VHB (1A).

El TOH debe considerarse ante todo paciente con hepatitis autoinmune descompensada
que no responde a otras terapias médicas (1A) o en aquellas que se presentan como fallo
agudo si la recuperacion es poco probable (1B). El TOH también estd indicado en las
descompensaciones de colangitis biliar primaria (1A) y sintomas como el prurito
severo, refractario a terapia médica, puede estar también indicado (1B). Ademas, el
TOH es una terapia efectiva para la descompensacion hepatica por colangitis

esclerosante primaria incluyendo la colangitis recurrente y la sepsis (1A).

Los pacientes con cirrosis hepatica alcoholica deben recibir una evaluacion psicosocial

asi como fijar metas en el tratamiento y la adiccion (1A). Dada la naturaleza cronica de



la dependencia del alcohol, el monitorizacion continuo es una parte importante de un

plan de tratamiento integral (1B).

El TOH es una terapia efectiva en el hepatocarcinoma siguiendo los criterios de Milan
(1A). Y deberia ser una opcion en aquellos hepatocarcinomas en los que inicialmente no
cumplian los criterios de Mildn pero que tras recibir tratamiento si que los cumplen
(2C). Los pacientes diagnosticados precozmente de colangiocarcinoma calificado como
irresecable debido a la enfermedad parenquimatosa o a la localizacion anatémica,
pueden ser valorados para TOH si antes reciben terapia neoadyuvante con
quimioembolizacion (1B). Los pacientes con colangiocarcinoma que son
potencialmente candidatos a TOH deben ser trasladados a centros con protocolos

oncologicos especificos (1B).

El TOH esta indicado en las descompensaciones cirrdticas causadas por déficit de alfa 1
antitripsina (1A). Estos pacientes, deben realizarse un estudio de funcidon pulmonar con
tal de descartar afectacion neumologica de la propia enfermedad. (1A). Ademas, el
TOH también estd indicado en la cirrosis descompensada por hemocromatosis (1A) y
por enfermedad de Wilson (1A). En ambos casos el tratamiento propio de la

enfermedad debe hacerse previo al trasplante (1 B).

Estudio preoperatorio al TOH

Es importante una estudio preoperatorio completo previo al TOH, siendo fundamental
la evaluacion cardiaca que incluye los antecedentes de factores de riesgo cardiovascular,
una ecocardiografia de estrés (como screening inicial) y un cateterismo cardiaco (si
estuviera clinicamente indicado) (1B). Asi mismo, deberia considerarse la
revascularizaciéon coronaria previo al TOH en aquellos pacientes con estenosis

coronarias significativas (2C).

También se deberia descartar la presencia de hipertension portopulmonar mediante
ecocardiograma previo al TOH. Si esta existiera, se debe evaluar el tratamiento con
farmacos vasodilatadores. En el caso en el que la resistencia sistolica en VD > 45mmHg
esta indicado realizar un cateterismo cardiaco (1B). Asi, el TOH estaria indicado en

aquellos pacientes con hipertension portopulmonar <35mmHg que fueran



respondedores a terapia médica (1B). Por otra parte, en los pacientes con cirrosis
hepatica, el sindrome hepatopulmonar es relativamente frecuente y deberia descartarse
mediante pulsioximetria (1A). Un grado severo del sindrome hepatopulmonar se asocia
con un incremento de la mortalidad por lo que los pacientes que lo padecen deben

someterse de forma precoz a una evaluacion previa al TOH. (1B)

La funcion renal previa al trasplante debe analizarse de forma rigurosa para determinar
la etiologia y el pronodstico (1A). El trasplante simultdneo de higado y rifion esta
indicado en aquellos candidatos a TOH con una disfuncion renal en la que el filtrado
estimado sea inferior a 30 ml/ min, en el fallo renal agudo que perista tras 8 semanas de

dialisis o si hay glomeruloesclerosis extensa (1B).

Los candidatos a trasplante con una neoplasia maligna extrahepatica deben haber
recibido tratamiento definitivo y estar éste en remision completa antes de incluirles en
lista (1 B), el resto deben someterse a los test de screening de neoplasias adecuados a su

edad y factores de riesgo (1A).

Una evaluacion tanto psiquidtrica como psicosocial previa al TOH es fundamental para
valorar la posterior adherencia al tratamiento (1A). Aquellos pacientes ex adictos a
drogas via parenteral, que estdn en tratamiento con metadona no son excluidos como

candidatos (1A).

Desde el punto de vista infeccioso, los candidatos deben someterse a pruebas de
screening microbioldgico previamente a su inclusion en lista de espera (1B). En el caso
en el que se diagnosticara de un tuberculosis latente, debe iniciarse tratamiento
profilactico pre-trasplante durante 6 meses (1A). Previamente al TOH, los candidatos
deben vacunarse contra el pneumococco, virus de la influenza, diphteria pertusis y
tétanos (1A). Hay que tener en cuenta que las vacunas atenuadas, en caso en que
estuvieran indicadas, deben administrarse previamente al TOH (1B). Los pacientes
infectados por el VIH pueden ser candidatos a trasplante siempre y cuando su funcion

inmunitaria sea adecuada y la carga viral indetectable (1A).
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2.2 Contraindicaciones

Son contraindicaciones absolutas aquellas situaciones que dificultan de sobremanera la
técnica quirirgica o bien aquellas que disminuyen de una forma drastica la
supervivencia posterior al trasplante. La trombosis completa del arbol espleno-
mesentérico- portal es la contraindicacion quirGrgica mas frecuente. Otras
contraindicaciones son la existencia de una neoplasia activa extrahepatica o una
enfermedad infecciosa no controlada en el momento del TOH. La infeccion por VIH fue
durante mucho tiempo una contraindicacion absoluta, debido a la creencia de que el uso
de los farmacos inmunosupresores aceleraria la progresion de la infeccion del VIH con
un prondstico infausto. Gracias a los nuevos antirretrovirales se ha comprobado que no
se produce dicho empeoramiento y que aunque no se dispongan de muchos datos en la
poblacion trasplantada con VIH parece que a medio plazo los resultados son aceptables,

sobre todo si no existe coinfeccion con VHC.

Como ultimo punto resaltar que la edad avanzada, por encima de 68-70 afios es
considerada por muchos grupos como una contraindicacion por si misma aunque como
se ha expuesto previamente, la recomendaciones de la AASLD no fijan una edad
concreta para contraindicar el TOH. Aunque los resultados de los estudios realizados al
respecto son heterogéneos, probablemente tenga un mayor peso especifico la presencia

de comorbilidades.

2.3 El papel del donante

Como se ha expuesto anteriormente, la necesidad creciente de donantes ha producido
que en los ultimos afos aumentara la edad de los mismos. El impacto de la edad del
donante en el trasplante hepatico ha sido ampliamente analizado en numerosos estudios
con conclusiones contradictorias. Con el paso del tiempo, el higado sufre cambios
morfologicos y funcionales, incluyendo la disminucion de su tamafio como
consecuencia de la disminucion del flujo sanguineo hepatico. Uno de los cambios mas
importantes asociado a la edad es la diminucién de la capacidad de regeneracion
celular." La edad del donante se encuentra incluida como factor de riesgo en los scores

mas importantes que evaluan la supervivencia del injerto, como el “Donor Risk Index,
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Model for End- stage Liver Disease”, el “Survival Outcomes Following Liver
Transplantation” y el “Balace of Risk”. Anderson et al ' analizaron 741 trasplantes
hepaticos realizados entre 1990 y 2007 sin encontrar diferencias significativas entre la
edad del donante superior a 60 afios y la supervivencia del injerto y del receptor. Los
autores de este estudio concluyeron que la edad del donante no constituye per se una
desventaja para la supervivencia del injerto ni del receptor. Ademads observaron que los
trasplantes hepaticos realizados a partir de 2001 tuvieron una mayor supervivencia del
injerto y del paciente que atribuyeron a que antes de esa fecha los tiempos de isquemia

1 ' realizaron un estudio de casos-

fria eran significativamente mas largos. Alamo et a
controles y examinaron los resultados de 129 trasplantes hepaticos procedentes de
donantes mayores a 70 afnos sin encontrar diferencias significativas en cuanto a la
supervivencia del receptor, aunque si que las encontraron en lo referente a la
supervivencia del injerto y la incidencia de ascitis. Ademads, los autores encontraron
algunas caracteristicas del donante asociadas con peor pronostico: diabetes, hipertension
y peso superior a 90 kg. Kim et al 7 realizaron un estudio retrospectivo analizando los
resultados de aquellos trasplantes hepaticos realizados con donantes mayores a 65 afos
e intentando identificar aquellos factores asociados a la supervivencia del injerto. Los
resultados indicaron que esos factores fueron: VHC como causa de la enfermedad
hepatica, un score mayor a 20 en el MELD, glucemia >200 mg/dl en el donante y un
tiempo de isquemia fria superior a 20 minutos. Los autores sugirieron que los injertos

provenientes de pacientes afios se deberian evaluar no atendiendo unicamente a la edad

sino también a otros factores.

Ademas de las caracteristicas del donante, el éxito del TOH depende, entre otros
elementos, de la obtencion de los injertos del donante con una buena calidad
morfologica y funcionante. Esto requiere ademés de una seleccion adecuada del
donante, de una serie de factores como un correcto mantenimiento del paciente que se
encuentra en una situacion de inestabilidad hemodindmica, una técnica quirurgica
meticulosa y una adecuada perfusion fria para la conservacion de los injertos. Todo ello

es lo que conduce en la mayoria de las ocasiones al éxito del trasplante.

Ante un paciente en muerte cerebral es fundamental conocer los criterios clinicos y
analiticos que aseguran el Optimo funcionamiento de los d6rganos a extraer. En los

ultimos afios se han flexibilizado los criterios de aceptacion de o6rganos y en ello ha
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tenido que ver, por una parte la experiencia acumulada por los equipos de trasplantes y
por otra, como ya comentamos, la escasez de 6rganos y las amplias listas de espera para
trasplante. Se distinguen dos tipos de criterios de aceptacion, los generales que debe
reunir cualquier donante de organos y los especificos para cada 6rgano que va a
extraerse. Los criterios generales de seleccion de los donantes hepaticos se basan en el
grupo sanguineo compatibilidad ABO con el receptor, la compatibilidad de tamafio entre
el higado donante y la fosa hepatica del receptor, test de funcidon hepatica normales, un
aspecto macroscopico normal del higado en la laparotomia, debiéndose realizar en caso
de duda una biopsia intraoperatoria, y descartar antecedentes de hepatopatia previa,
traumatismo hepatico severo e infeccion intraabdominal Ademés de los anteriores
también hay que tener en cuenta la edad del donante, si ha habido hipotension arterial,
parada cardiorespiratoria, los dias de estancia en UCI y el uso de drogas vasoactivas a

dosis altas.

Tanto la deteccion, como la recogida de datos para la evaluacion del donante son
labores fundamentales del coordinador de trasplantes. El coordinador podra rechazar un
donante siempre que existan contraindicaciones absolutas para la donacion como VIH,
neoplasias o sepsis no controlada, pero no debe rechazar a priori ningin érgano si el
donante es valido, dejando que sean los equipos extractores los que tomen esta decision
tras mostrarle todos los datos clinicos y analiticos recopilados. Por ultimo, durante la
extraccion hepatica, la opinion del cirujano, junto a la valoraciéon anatomo-patoldgica,

seran los determinantes de la aceptacion final del higado.

2.4. Complicaciones en el periodo precoz postrasplante hepatico

A pesar de las recientes mejoras en el trasplante hepatico, tanto técnicas como en la
adecuada seleccion del donante-receptor y en los cuidados postoperatorios, nos
enfrentamos a un procedimiento de gran complejidad con una morbilidad considerable
en el primer mes post-TOH. Por este motivo, aprender a reconocer, diagnosticar y tratar
estas complicaciones se convierte en un aspecto clave para mejorar el pronostico del
paciente. Las principales complicaciones precoces las podemos dividir en vasculares,

o : 18
biliares y parenquimatosas.
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Complicaciones Vasculares

Son frecuentes en el postoperatorio temprano y suelen acontecer en la arteria hepatica y
en la vena porta (frecuencia de 4-5% y 2.2%, respectivamente en adultos)'”. La
ecografia Doppler tiene un papel fundamental en el diagnostico precoz de estas
entidades.

Un adecuado flujo arterial es fundamental para la recuperacion funcional del injerto en
el postrasplante inmediato. La causa mas frecuente de la trombosis de la arteria hepatica
es la diferencia de calibre entre la arteria del donante y el receptor. Otra causa frecuente
son las anastomosis arteriales complejas por variantes anatémicas del donante o del
receptor. Las complicaciones arteriales se suelen mostrar como un deterioro brusco y
progresivo de la funcion hepdtica tras un periodo variable de normofuncién (a
diferencia de lo que ocurre con la disfuncion primaria del injerto). Otras veces se
manifiestan como procesos de indole biliar (estenosis, fistulas, biliomas), que suelen
corresponder a trombosis tardias. Aunque infrecuentes también existen otras formas de
manifestacion clinica como son la sepsis recidivante y la produccion de abscesos
hepaticos. Finalmente, no podemos olvidar que en algunos casos muy infrecuentes,
pueden ser también procesos asintomaticos.

Ante la sospecha clinica se debe practicar una ecografia doppler urgente. Cuando no se
detecte flujo o éste sea débil debe realizarse una prueba de imagen mas especifica. En la
actualidad la arteriografia del tronco celiaco contintia siendo el patrén oro pero la
prueba mas empleada es el Angio-TAC. Se ha estudiado la realizacion de tombectomia
quirtrgica o una trombolisis con implantacion de stent por radiologia intervencionista
con diferentes resultados pero en el caso en el que se detecte una trombosis de la arteria
hepatica con mala evolucion del injerto en los primeros 7 dias tras el trasplante se debe

realizar un retrasplante hepatico de forma urgente.

En cuanto a las complicaciones venosas, existen factores de riesgo que predisponen a la
trombosis de la vena porta como la trombosis portal pretrasplante con trombectomia
durante el acto quirtrgico, la presencia de derivaciones venosas previas o la torsion de
la anastomosis. En general son complicaciones que ocurren como consecuencia de
dificultades técnicas durante la cirugia. La trombosis portal se manifiesta inicialmente
como deterioro de la funcion del injerto en la primera semana post-TOH. La estenosis

portal se manifiesta de una forma larvada y mas tardiamente como hipertension portal
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perisinusoidal y hemorragia digestiva alta por varices esofagicas. En su diagnostico
también es fundamental la ecografia doppler que mostrard material ecogénico en la luz
portal y un flujo ausente. En la trombosis portal estd indicado realizar una trombectomia
quirurgica con posterior reconstruccion de la anastomosis y en los casos no
respondedores habra que recurrir al retrasplante. En lo que se refiere a la estenosis

portal, la angioplastia percutanea parece ser el tratamiento de eleccion™.

Complicaciones biliares

Las complicaciones biliares se producen entre el 11 y el 25% de los pacientes
trasplantados, con una mortalidad asociada del 0 al 19% y una necesidad de retrasplante
de 6- 12%. Los factores predisponentes incluyen algunos relacionados con la técnica del
trasplante, con lesiones vasculares y con la patologia previa de la via biliar. La técnica
diagnostica principal es la ecografia abdominal. En los casos en los que se disponga de
tubo en T, la colagiografia trans-Kehr puede delimitar la anatomia biliar. Si no existe
tutorizacion de la via biliar se puede recurrir a la colangiorresonancia magnética. El
abordaje terapéutico puede realizarse a través de colangiografia transparietohepatica o

colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE).

La fuga biliar tipicamente aparece en el periodo precoz post-TOH y suele proceder de la
anastomosis. La bilis que ha fugado tiene a acumularse en el lecho subhepatico
formando una coleccion. Otras veces puede provenir de la insercion del tubo de Kehr o
de una necrosis del colédoco secundaria a una trombosis de la arteria hepatica lo que

puede conducir a una peritonitis biliar.

La estenosis biliar suele aparecer en el 5% de los pacientes pero puede aumentar hasta
el 60% si existe compromiso en el flujo de la arteria hepatica. Pueden ser
anastomoticas o no anastomoticas. Aunque pueden ocurrir en el periodo precoz del
trasplante, se suelen dar con mas frecuencia entre el 2° y 6° mes. El tratamiento de
eleccion es la dilatacion de la estenosis con balon y posteriormente colocacion de
protesis mediante CPRE. En los ultimos afios, se han realizado numerosos estudios que
muestran como la edad del donante puede estar asociada a la elevada prevalencia de
complicaciones biliares, otros, sin embargo, no han encontrado asociacion. Thorsen et

al ' encontraron mayor tasa de complicaciones biliares en aquellos trasplantes
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realizados con donantes mayores de 75 afios, en comparaciéon con los donantes de
edades comprendidas entre 20 y 49 afios (29.6% vs 13%). Aunque no hubo diferencias
en cuanto a la supervivencia. Verdonk et al** observaron que la incidencia de las
estenosis biliares se habia incrementado desde 1995 pasando del 5.3% al 16.7% después
de 1995, posiblemente en relacion con el uso de injertos de donantes con criterios
ampliados. Asi mismo, Sundaram et al® encontraron mayor niimero de estenosis
biliares después de la introducciéon del MELD. Heidenhain et al** analizaron de forma
retrospectiva cerca de 2000 pacientes, encontrando que la edad del donante (p = 0.028)
y el tiempo de isquemia fria (p = 0.002) fueron significativamente factores de riesgo
para el desarrollo de colangiopatia isquémica después del trasplante hepatico. En un
estudio reciente, Ghinolfi et al* demostraron que el trasplante hepatico realizado con
donantes mayores de 80 afios se asocia a una mayor incidencia de estenosis bilares no
anastomoticas. Aunque los autores sugieren que con una adecuada seleccion de
donante- receptor se pueden alcanzar buenos resultados. Una puntuacion elevada en el
MELD Yy la inestabilidad hemodindmica del donante también se ha asociado a un mayor
numero de estenosis biliares no anastomoticas asi como una menor supervivencia del

injerto.

Complicaciones parenquimatosas

Se trata de aquellas complicaciones que acontecen sobre el injerto sin que una patologia
vascular o biliar acontezca. Las principales complicaciones parenquimatosas agudas son

la disfuncién primaria del injerto y el rechazo agudo.

La disfuncioén primaria del injerto es poco frecuente (2- 10%) pero conlleva un gran
riesgo para el paciente y una alta tasa de retrasplante. Se caracteriza por una mala
funcion del injerto desde las primeras horas tras el trasplante. Se suele diagnosticar
cuando hay una hipertransaminasemia >1.000 U/l y un tiempo de protrombina superior
a 20 segundos. Su etiopatogenia se relaciona con la lesion de isquemia reperfusion. La
sospecha clinica se establece durante las primeras horas tras el trasplante debido a la
presencia de inestabilidad hemodindmica, acidosis metabolica, coagulopatia,
hipertrasaminasemia y encefalopatia. Son factores predisponentes la edad avanzada del
donante, la esteatosis hepdtica, la hipernatremia del donante, estancia prolongada en

UCI, uso de drogas vasoactivas y tiempo de isquemia prolongado. Uno de los estudios
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mas importantes es el Concepto de Donor Risck Index, elaborado por S. Feng et al*® en
el que a partir de los datos recogidos en recogidos en registros de 20.023 trasplantes en
Estados Unidos desde 1998 a 2002 establecieron una serie de caracteristicas del donante
asociadas con un mayor riesgo de fallo del injerto, estos son: la edad del donante, la
causa de la muerte, la raza, la altura, el tiempo de isquemia fria, la localizacién
geografica del injerto, si el trasplante ha sido parcial y si la donacion ha sido post parada

cardiaca.

El rechazo agudo tiene una frecuencia mayor (25- 75%) pero no suele comprometer la
funcioén del injerto y responde bien a tratamiento médico. Tiene un pico maximo entre la
cuarta y la sexta semana. Su patogenia consiste en una respuesta inmune celular frente a
antigenos HLA. Clinicamente es asintomatico o se manifiesta de forma inespecifica sin
soler afectar a la funcion del injerto. Se manifiesta con un aumento de las enzimas de la

. . : 2
colestasis con ecografia doppler sin alteraciones *’.

Otras complicaciones precoces

Ademas de las citadas, existen otro tipo de complicaciones agudas como las que se
derivan del uso de farmacos inmunosupresores como infecciones, diabetes mellitus por

corticoides y la neurotoxicidad o la insuficiencia renal por anticalcineurinicos.

3. Estado actual del tema

El trasplante hepatico constituye una opcion de tratamiento efectivo en los casos de
enfermedad hepatica terminal, ya sea a consecuencia de un proceso cronico como por
un fallo hepatico agudo. Desde sus inicios, el nimero de indicaciones ha ido en
aumento y con ella la de la poblacion trasplantada. Este hecho ha ocurrido gracias a los
avances quirtrgicos, en los cuidados postoperatorios, en la mejor seleccion y
conservacion del donante, a los nuevos farmacos tanto inmunosupresores como

antivirales, y a la mejora en la coordinacién entre los diferentes servicios implicados.

Segun datos recogidos del registro de “Eurotransplat”, la edad del donante ha

aumentado significativamente en las pasadas décadas y continia en aumento. A pesar
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de que no existen restricciones en cuanto a la edad del donante, en 2015 la mediana fue
de 54 afios (rango intercuartilico 42- 64) y un 25% de los donantes fueron mayores de
65 afos. Las tasas de utilizacion de los injertos hepaticos han aumentado ligeramente
en los ultimos 10 afios, siendo el incremento del uso de donantes mayores de 65 afos el
principal responsable. En 2006, el 65% de los higados trasplantados provenian de

donantes mayores a 65 afos, en 2015 esta cifra ha aumentado hasta el 77%.

En el trasplante hepatico la mayoria de los donantes fueron en muerte encefalica. Los
trasplantes hepaticos a partir de donante vivo representan Unicamente el 6% del total de
los realizados en la pasada década®®. La donacién en asistolia se ha cuadriplicado en los
ultimos 10 afios aunque de una forma muy heterogénea dependiendo del pais del que se

trate 2.

En 2015 el tiempo medio en lista de espera para un trasplante electivo fue de 4.4 meses
en y de 2 dias para urgencia cero. La mortalidad en lista de espera fue de un 18% en
2015. La supervivencia a 1 afio y a 5 afios postransplante fue de un 80% y 65%
respectivamente.”® A pesar de los datos esperanzadores es importante tener en cuenta
que el postoperatorio inmediato del trasplante hepatico es siempre una situacién que
requiere estrecha vigilancia. Pueden aparecer complicaciones vasculares, biliares y
parenquimatosas, que condicionan la supervivencia del injerto y del paciente. Su
diagnostico y tratamiento precoz es prioritario y se basa en una estrecha monitorizacion
clinico-analitica durante las primeras semanas. Por otra parte es fundamental la
identificacion de factores tanto en el donante como en el receptor que nos permitan
predecir la aparicion de estas complicaciones precoces y por tanto el prondstico del

trasplante hepatico.

4. Objetivos

El objetivo principal de nuestro estudio es analizar si existe asociacion entre la edad del
donante y del receptor con las complicaciones en el receptor durante el primer mes del

postransplante.

18



El objetivo secundario es evaluar la asociacion entre la comorbilidad del donante y del

receptor con las complicaciones precoces en el receptor.

5. Material v métodos

Se trata de un estudio de disefio retrospectivo, analitico y observacional.

Se han incluido los trasplantes hepaticos realizados en adultos en el “Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa” desde Enero de 2016 hasta Marzo de 2017. Todos los
trasplantes incluidos se han realizado a partir de donantes fallecidos por muerte

encefalica.

Se ha realizado una busqueda bibliografica a través de las bases de datos de PubMed y
Medline y llevado a cabo una seleccion de articulos a partir de las principales revistas
cientificas en el campo de la hepatologia y el trasplante hepatico. También se han

tomado datos publicados en el registro espafiol de trasplante hepatico (OTN).

La informacion del donante en el momento previo a la extraccion se ha extraido a partir
del cuaderno de donacion de la ONT. Mediante la historia clinica electronica se han
recogido las variables del receptor, haciendo un seguimiento de un mes posterior a la
fecha del implante. Los datos se han recogido en un programa de gestion de datos que
ha permitido proteger su confidencialidad (por medio de contrasefia e inclusion de clave
de identificacion del paciente) y establecer filtros y controles de inconsistencias logicas
y errores de introduccion de datos. Se han recogido los datos de manera anonimizada

por lo que se ha solicitado la exencidon de consentimiento informado.

A continuacién se exponen las variables analizadas tanto del donante como del receptor

y las variables de resultado del estudio.

Variables analizadas del donante

Edad, IMC, causa de la muerte, procedencia, grupo sanguineo, realizacion de biopsia

hepatica, sexo, tension arterial de mantenimiento, dias de ventilacidon mecénica,
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diuresis, uso de drogas vasoactivas, parada cardiorrespiratoria, variables de la analitica
sanguinea (Na, K, Cl, urea, creatinina, GOT, GPT, GGT, BT, BD, FA, colesterol,
amilasa, FiO2 del ventilador, Sat 02, pO2, pCO2, HCO3, hematocrito, hemoglobina,
leucocitos, neutrofilos, plaquetas, actividad de protrombina, tiempo de protrombina),
variables seroldgicas y antecedentes personales segun el indice de comorbilidad de

Charlson (Anexo 1).

Variables analizada del receptor

Edad en la fecha del TOH, IMC, causa de TOH, nimero de TOH, tiempo en lista de
espera, realizacion de trasplante doble, tipo de prioridad del trasplante, puntuacion

Child, puntuacion MELD, antecedentes segun indice de comorbilidad del Charlson.

Variables resultado

Complicaciones biliares, parenquimatosas, vasculares, infecciosas, neurotoxicidad,
diabetes mellitus de nueva aparicidn, insuficiencia renal aguda y exitus en el primer mes

tras el trasplante hepatico.

Analisis de datos

El informe estadistico contendra la descripcion de las caracteristicas basales de los

pacientes, y el andlisis de las variables explicativas y variables de resultado del estudio.

Cada variable serd caracterizada utilizando distribuciones de frecuencia para las
variables cualitativas y estadisticos de tendencia central como la media y mediana y de
variabilidad como la desviacion estandar o el rango intercuartilico para las cuantitativas
en funcion de sus caracteristicas distrubucionales. Se determinard la normalidad de las

variables cuantitativas mediante el test de Shapiro-Wilk.

Comparaciones entre grupos e intragrupos se realizaran utilizando test paramétricos
siempre que las caracteristicas distribucionales de los datos lo permitan, en caso
contrario se utilizaran pruebas no paramétricas. Las comparaciones entre dos variables

continuas se realizaran mediante la correlacion de Pearson o de Spearman, dependiendo
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de las caracteristicas distribucionales. La comparacion de proporciones entre variables

cualitativas se llevard a cabo por medio test de Chi cuadrado o su correspondiente

correccion de Fisher. Los test estadisticos empleados se resumen en la Tabla 1.

El analisis se realizara utilizando el programa SPSS version 22.0

Variable explicativa Variable resultado Normalidad Test

Cualitativa Cualitativa - Chi cuadrado
Cualitativa 2 categorias Cuantitativa No U de Mann-Whitney
Cuantitativa Cualitativa 2 categorias No U de Mann-Whitney
Cualitativa 2 categorias Cuantitativa Si T de Student
Cuantitativa Cualitativa 2 categorias Si T de Student
Cualitativa >2 categorias Cuantitativa No Kruskal-Wallis
Cuantitativa Cualitativa >2 categorias No Kruskal-Wallis
Cualitativa >2 categorias Cuantitativa Si ANOVA
Cuantitativa Cualitativa >2 categorias Si ANOVA

Tabla 1. Test estadisticos empleados en el analisis analitico.

6. Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 41 trasplantes hepaticos en la Comunidad
Auténoma de Aragon. De ellos, un 82.9% se realizaron de manera electiva, un 9.8%
fueron trasplantes por urgencia de zona y un 7.3% se llevaron a cabo mediante
procedimiento de urgencia cero. Un 17.1% fueron retrasplantes y un 7.3% trasplantes

dobles hepatico-renales. El tiempo en lista de espera medio fue de 6.1 £ 5.29 meses.

En el grupo de donantes (n = 41) la edad media fue de 61.3 £+ 18.6 afos, 27 (67.5%)

fueron varones y la mayoria de ellos procedian de la propia Comunidad Auténoma de
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Aragon (n=29, 70.7%). Todos los donantes presentaron muerte encefalica por diferentes
causas, 24 por hemorragia cerebral (58.5%), 5 por accidente cerebrovascular isquémico
(12.2%), 9 por traumatismo craneoencefalico (22%) y 3 de ellos por anoxia (7.3%).
Cabe destacar que 8 (20.5%) donantes requirieron ventilacion mecanica durante mas de
7 dias, 18 (46.2%) presentaron hipotension arterial y 19 (46.3%) tuvieron un sodio
plasmatico mayor de 145 mEqg/L. Un 31,4 % de los higados donantes requirieron
biopsia hepatica previa para asegurar que fueran aptos para el trasplante. Las
caracteristicas antropométricas y comorbilidades (segun el indice de comorbilidad de

Charlson, ICC) de los donantes se muestran en la Tabla 2.

En el grupo de receptores (n=41), la edad media fue de 52.9 + 7.36 afios y 32 (78%)
fueron varones. En cuanto al grado de insuficiencia hepatica, el MELD medio al
trasplante fue de 18.29 + 6.01, un 20 % de los receptores eran CHILD A, un 40%
CHILD B y un 40% CHILD C. La etiologia mas frecuente fue la alcohodlica (30.1%)
seguida de la infeccion por virus de la hepatitis C (21.1%). Otras etiologias que
indicaron el trasplante hepatico fueron la presencia de hepatocarcinoma (12.2%),
infeccion por virus de la hepatitis B (2.4%), autoinmune (4.9%), colangitis esclerosante
(2.4%), hepatitis fulminante idiopatica (2.4%), poliquistosis hepatorrenal (7.3%),
retrasplante por trombosis de la arteria hepatica (14.6%) y retrasplante por fallo
primario del injerto (2.4%) (Figura 2). Las -caracteristicas antropométricas y
comorbilidades (segun el indice de comorbilidad de Charlson, ICC) de los receptores se

muestran en la Tabla 3.

Durante el primer mes tras el trasplante hepatico se produjeron un 31.7% de
complicaciones biliares, un 19.5% de complicaciones vasculares, un 19.5% de
complicaciones parenquimatosas, un 56,1 % de infecciones y un 9.8% de mortalidad.
En cuanto a las complicaciones biliares, la mas frecuente fue la fuga biliar (17.1%),
seguida de la estenosis biliar (9.8%) y de la colangiopatia isquémica (4.9%). En lo
referente a las complicaciones vasculares, se desarrollaron un 9.8% de trombosis de la
arteria hepdtica, un 2.4% de trombosis portales y un 7.3% de hemorragias que
requirieron reintervencion quirurgica. Las complicaciones parenquimatosas consistieron
en un 12.2% de fallos primarios del injerto y un 7.3% de rechazos agudos. Finalmente,
un 12.19% de los pacientes desarrollaron neurotoxicidad por anticalcineurinicos, un

19.51% insuficiencia renal aguda y un 14.63% diabetes mellitus de novo post-trasplante.
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Edad media (afios) 629+736 EPOC 17.1%

Edad > 70 afios 48.8% Enfermedad tejido conectivo 0%
Sexo vardén 67.5% Diabetes leve 9.8%
Peso (Kg) 7495 £11.9 Diabetes con complicaciones 7.3%
Talla (Metros) 1.68+0.1  Ulcera péptica 0%
IMC 26.05+3.9 Hepatopatia 0%
IMC > 30 17.9% Hemiplejia 2.4%
Cardiopatia isquémica 17.5% Insuficiencia renal 4.9%
Insuficiencia cardiaca 4.9% Dialisis previa 0%
Vasculopatia periférica 7.3% Leucemia/Linfoma 0%
Demencia 0% Neoplasia activa 0%
Enfermedad cerebrovascular 14.6% SIDA 0%
ICC = 3 puntos 63.41% ICC = 4 puntos 41.46%

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas y comorbilidades de los donantes (n=41)

Edad media (afios) 61.3+18.6 EPOC 14.6%
Edad > 60 afios 22% Enfermedad tejido conectivo 0%
Sexo varon 78% Diabetes leve 12.2%
Peso (Kg) 79.13 £12.8 Diabetes con complicaciones 9.8%
Talla (Metros) 1.72+0.1  Ulcera péptica 29.3%
IMC 25.82+4.57 Hepatopatia 100%
IMC > 30 20% Hemiplejia 0%
Cardiopatia isquémica 4.9% Insuficiencia renal 9.8%
Insuficiencia cardiaca 2.4% Dialisis previa 0%
Vasculopatia periférica 12.2% Leucemia/Linfoma 0%
Demencia 0% Neoplasia activa 12.2%
Enfermedad cerebrovascular 0% SIDA 0%
ICC = 3 puntos 34.1% ICC = 4 puntos 24.4%

Tabla 3. Caracteristicas antropométricas y comorbilidades de los receptores (n=41)

= Alcohol
mVHC
mHCC

= Otras

Figura 2. Etiologia que motiv¢ el trasplante hepatico.
VHC: Infeccion por virus de la hepatitis C. HCC: Hepatocarcinoma.
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Influencia de las caracteristicas del donante en la complicaciones post-trasplante

Se analizd la influencia de las diferentes caracteristicas de los donantes en la aparicion
de complicaciones en el primer mes tras el trasplante hepatico. La presencia de diabetes
mellitus en el donante se asocid significativamente a aparicion de complicaciones
biliares (p = 0.002) y neurotoxicidad (p = 0.01) tras el trasplante hepatico. La
mortalidad en los trasplantes hepaticos procedentes de donantes con diabetes mellitus
también fue cuantitativamente mayor aunque no se alcanzo la significacion estadistica
(p = 0.15) (Tabla 4). En cuanto a la edad del donante, los pacientes trasplantados con
higados de donantes mayores a 70 afios presentaron mas complicaciones biliares,
parenquimatosas e infecciones aunque la asociacion no llegé a alcanzar la significacion
estadistica. Ademas, la edad del donante mayor de 75 afios se asocié a una mayor

mortalidad aunque de nuevo no se llegd a alcanzar significacion estadistica (Tabla 5).

Complicaciones Diabetes Mellitus No Diabetes Mellitus p
Biliares 90% 24,3% 0.002
Vasculares 25% 18.9% 0.77
Parenquimatosas 50% 16.2% 0.10
Infecciosas 75% 54% 0.42
Neurotoxicidad 50% 8.1% 0.01
Mortalidad 33.3% 7.89% 0.15

Tabla 4. Aparicion de complicaciones en funcion de la presencia de diabetes mellitus en el
donante.

Complicaciones Edad > 70 Edad <70 p
Biliares 40% 23.8% 0.26
Vasculares 10% 28.6% 0.84
Parenquimatosas 25% 14.3% 0.44
Infecciosas 65% 47.6% 0.26

Edad > 75 Edad <75
Mortalidad 18.2% 6.7% 0.27

Tabla 5. Influencia de la edad del donante en las complicaciones tras el trasplante hepatico.

Influencia del tipo de trasplante v el tiempo en lista en la complicaciones post-trasplante

La realizacion del trasplante hepatico de manera electiva se asocid significativamente a
menos complicaciones parenquimatosas (Electivo: 12.1% vs No electivo: 50%, p =

0.015) y cuantitativamente a menos complicaciones vasculares (Electivo: 15.1% vs No
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electivo: 37.5%, p = 0.15), insuficiencia renal (Electivo: 15.1% vs No electivo: 37.5%,
p = 0.15) y mortalidad (Electivo: 6.1% vs No electivo: 25%, p = 0.15). Cuando se llevo
a cabo un retrasplante hepatico se produjo significativamente mas insuficiencia renal
aguda (Retrasplante: 57.1% vs No Retrasplante: 11.8%, p = 0.006), y mas
complicaciones vasculares, parenquimatosas, infecciosas y mortalidad sin alcanzar
significacion estadistica. Ademads, un tiempo en lista de espera mayor de 6 meses se
relaciond significativamente con mas complicaciones biliares tras el trasplante hepatico

(Tiempo > 6 m.: 53.8%, Tiempo < 6 m.: 23.1%, p = 0.045).

Influencia de las caracteristicas del receptor en la complicaciones post-trasplante

La edad del receptor mayor de 65 afios se asocid significativamente a una mayor
mortalidad en el primer mes tras el trasplante (Edad > 65 afos: 40%, Edad < 65 afos:
7.69%, p = 0.049). En cuanto a la comorbilidad, un indice de comorbilidad de Charlson
mayor o igual a 3 puntos se relaciond significativamente con mas complicaciones
vasculares, infecciones e insuficiencia renal aguda (Tabla 6). La presencia de
enfermedad vascular periférica en el receptor condicion6 una mayor mortalidad y
mayores complicaciones vasculares (Tabla 7). Por tltimo, la edad al trasplante mayor
de 60 afios (p = 0.025) se asocié a mas infecciones y la indicacion del trasplante por

HCC se asoci6é a un menor numero de infecciones (p = 0.04).

Complicaciones ICC=>3 ICC<3 p
Biliares 42.8% 25.9% 0.27
Vasculares 35.7% 11.1% 0.04
Parenquimatosas 21.4% 18.5% 0.82
Infecciosas 78.6% 44.4% 0.037
Insuficiencia renal 35.7% 11.1% 0.04
Mortalidad 21.4% 3.7% 0.07

Tabla 6. Impacto de la comorbilidad en las complicaciones tras el trasplante hepatico.

Complicaciones EVP No EVP p
Biliares 40% 30.5% 0.67
Vasculares 60% 13.9% 0.015
Parenquimatosas 40% 16.6% 0.21
Infecciosas 60% 55.5% 0.85
Neurotoxicidad 20% 11.1% 0.57
Insuficiencia renal 40% 16.6% 0.21
Diabetes Mellitus 0% 16.6% 0.32
Mortalidad 40% 5.5% 0.015

Tabla 7. Enfermedad vascular periférica (EVP) y complicaciones tras el trasplante hepatico.
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7. Discusion

Los profesionales de la salud que trabajan en el &mbito del trasplante deben enfrentarse
dia a dia a la decision de aceptar o no un injerto para un determinado receptor. La
escasez de donantes menores a 65 afios y la existencia de una nada desdefiable
mortalidad en lista de espera han favorecido que cada vez més se acepten injertos de
donantes mas afosos. La controversia, en general, aparece cuando el donante tiene por
encima de 70 afios y muy particularmente cuando ademas de la edad se suman otras

comorbilidades.

Numerosos estudios se han pronunciado al respecto con resultados contradictorios. El
objetivo principal de nuestro estudio fue analizar si existe asociacion entre la edad del
donante y del receptor y la aparicion de complicaciones en el primer mes post-TOH. El
objetivo secundario fue analizar la comorbilidad del donante y del receptor y analizar si
existe algiin tipo de asociacion con dichas complicaciones. Para ello, se recogieron las
variables analizadas en el donante y en el receptor de forma retrospectiva en el periodo

de enero de 2016 a marzo de 2017.

Nuestros resultados ponen de manifiesto que la edad del donante superior a 75 afios esta
relacionada con un aumento de la mortalidad en el primer mes post-TOH aunque no se
alcanzo la significacion estadistica probablemente por un insuficiente tamafio muestral.
Este resultado estd en consonancia con otros estudios y hay que resaltar que la edad del
donante esté incluida como factor de riesgo dentro de los principales test validados para
la supervivencia del injerto como el “Donor Risk Index”, el “Donor age and Model for
End- stage Liver Disease”, el “Survival Outcomes Following Liver Transplantation y el

“Balance of Risk” (Tabla 8).
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Modelo
DRI

ET-
DRI

SOFT

MELD
BAR

Variables incluidas
D-edad, d-altura, d-raza, donaciéon en asistolia, trasplante
parcial, causa muerte, localizacion del injerto y TIF.
D-edad, donaciéon en asistolia, trasplante parcial, GGT,
reasignacion de injerto suboptimo de rescate
D-edad, causa muerte, d-creatinina, r-edad, r-IMC, reTOH, Qx
abdominal previa, r-albumina, dialisis, estado UNOS, MELD
score, encefalopatia, trombosis venosa portal, ascitis, sangrado
portal, soporte vital, localizacion, TIF

D-edad, MELD score

MELD score, TIF, r- edad, d- edad, reTOH, soporte vital

Tabla 8. Variables incluidas en los scores de supervivencia mas relevantes.

GGT: Gamma glutamil transpeptidasa , IMC: Indice de masa corporal, Qx: Cirugia, TIF:
Tiempo de isquemia fria, , TOH: Trasplante ortotopico hepatico, UNOS: United Network for

Organ Sharing.

Este aumento de la mortalidad se debe principalmente a que las complicaciones
aumentan a medida que lo hace la edad del donante. Nuestro estudio muestra que los
receptores con injertos hepaticos procedentes de donantes mayores a 70 afios tuvieron
mas complicaciones biliares, parenquimatosas y mas infecciones en el primer mes post-
TOH que aquellos que recibieron un injerto de un donante mas joven. Segun datos
bibliograficos previos, es conocido que con el paso del tiempo tanto el parénquima
hepéatico como su vascularizacion pierden elasticidad lo que conduce a una disminucion
del flujo sanguineo a su paso por la arteria hepatica. >>-*°. En un estudio reciente
llevado a cabo por Peter T et al.*” Se analiz6 retrospectivamente a 1300 receptores
trasplantados hepaticos segtin la velocidad de flujo de su arteria hepatica. Los resultados
obtenidos fueron que aquellos pacientes con un flujo arterial <400 ml/ minuto tuvieron
mayor tasa de complicaciones biliares y menor supervivencia del injerto. Investigadores
de nuestro medio, también han concluido que el uso de donantes mayores de 60 afios se

relaciona con una menor supervivencia del injerto y con una mayor frecuencia de
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estenosis biliares no anastomoticas.
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Tan importante es la edad del donante como sus comorbilidades, especialmente si entre
los antecedentes existia historia previa de diabetes mellitus (DM). Nuestros resultados
muestran una asociacion entre el antecedente personal de DM en el donante y una
mayor mortalidad del receptor en el primer mes post-TOH. Este resultado coincide con
estudios previos como el llevado acabo por Zheng J et al. en el se estudio a 26.645
trasplantes hepaticos demostrando que los receptores de donantes con DM tenian mayor
mortalidad (HR, 1.11; 95% CI, 1.02- 1.19)39. Ademas, en nuestro estudio, la DM en el
donante se asoci6 de forma significativa a mayor nimero de complicaciones biliares.
Este tipo de asociacion también ha sido estudiada previamente, Ghinolfi D et al.
después de estudiar a 88 trasplantes hepaticos demostraron asociacion significativa
entre la historia previa de DM en el donante y la colangiopatia isquémica en el receptor
con un HR de 9.5 (P=0.009), sugiriendo que la DM promueve cambios cronicos en los
conductos biliares, lo que incrementaria su susceptibilidad en el momento de isquemia-
reperfusion.”> Otro estudio mas reciente sugiere que los injertos hepaticos procedentes
de donantes con DM son mas susceptibles al tiempo de isquemia fria, lo que conduciria

a mayor riesgo de disfuncion del injerto y de colangiopatia isquémica.*’

En referente al receptor, la edad del mismo superior a 65 afios, se relaciond de forma
significativa con un aumento de la mortalidad en el primer mes. Al igual que en el
donante, también hemos analizado la comorbilidad en el receptor. El antecedente
personal de vasculopatia periférica se asoci6 de forma significativa con un aumento de
las complicaciones vasculares y de mortalidad en el primer mes post-TOH. La
arteriosclerosis puede afectar a la calidad del injerto por dos mecanismos, el primero
consiste en que el injerto puede estar inadecuadamente perfundido durante su
recuperacion mas temprana debido a la afectacion del ostium del tronco celiaco por una
placa de colesterol, lo que aumentaria el riesgo de fallo primario del injerto. El segundo,
estd mas en relacion con la calidad de la vascularizacion del donante a la hora de
realizar las anastomosis quirargicas.*' El analisis de comorbilidad segun el Indice de
Comorbilidad de Charlson (ICC) con una puntuacion >3, se asocio significativamente a
mas complicaciones vasculares, infecciones e insuficiencia renal. A pesar de que en
algunos estudios previos la comorbilidad no se asocié a un peor prondstico *2, otros
estudios si que encontraron dicha asociacion, es universalmente conocido que la
presencia de comorbilidad aumenta el riesgo anestésico, como bien recoge la American

Society of Anesthesiologists (ASA) (tabla 2). Esta misma clasificacion también tiene en
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cuenta la edad del paciente en su estratificacion del riesgo anestésico. Dentro de las
causas que indicaron el trasplante en el receptor, la indicacion de TOH por
hepatocarcinoma se relaciond significativamente con un menor numero de infecciones
en el periodo precoz post-TOH. Esto hecho es debido a que estos pacientes tienen un
grado de insuficiencia hepatica mas conservado en el momento del trasplante y por
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tanto, un menor riesgo de sufrir eventos adversos infecciosos en el postoperatorio.

En nuestro estudio también se han obtenido resultados relevantes en el analisis del tipo
de trasplante. Como era de esperar, el hecho de que la cirugia de trasplante fuera
electiva supuso una mejor evolucion postoperatoria evidenciada por una menor
mortalidad, menor nimero de complicaciones vasculares, menos insuficiencia renal
post-TOH vy de forma significativa por menos complicaciones parenquimatosas. Los
pacientes sometidos a un segundo trasplante hepatico tuvieron significativamente mas
insuficiencia renal aguda, lo que se es debido a que este tipo de pacientes presentan
mayor gravedad, su estancia en UCI es mayor asi como la propia complejidad de la
cirugia y tienen mas tendencia a la hipovolemia, a la anemia, a la inestabilidad
hemodinamica y a la sepsis, que son factores predisponentes a la insuficiencia renal

44 45 - . . .o,
-7, Por otro lado, un tiempo en lista de espera superior a 6 meses se relaciond

aguda.
de forma significativa con mayor nimero de complicaciones biliares en el primer mes

post-TOH.

Hay que resaltar algunas limitaciones del estudio. En primer lugar, el disefio del estudio
fue retrospectivo con la mayor posibilidad de sesgos que ello conlleva. En segundo
lugar, la asociacion obtenida entre la edad del donante y algunas comorbilidades del
donante y el receptor muestra una tendencia a una mayor tasa de complicaciones tras el
trasplante pero no se alcanzo6 un nivel estadisticamente significativo que puede ser
atribuido a un tamafio muestral no lo suficientemente grande. Ademas, no se ha
realizado un analisis multivariante que ayudaria a eliminar sesgos de confusion entre las
variables analizadas. Estas dos ultimas limitaciones seran tenidas en cuenta y corregidas

en subsiguientes estudios de nuestro grupo.

En conclusion, el trasplante hepatico de donantes afiosos es actualmente una necesidad
pero puede implicar mayores complicaciones postoperatorias en algunos pacientes. Por

ello es de suma importancia detectar factores tanto en el donante como en el receptor
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que puedan predecir dichas complicaciones. Los resultados de nuestro estudio
demuestran que los receptores de edad avanzada junto a comorbilidades como la DM en
el donante o la vasculopatia periférica en el receptor se asocian a una mayor tasa de
complicaciones tras el trasplante e incluso a una mayor mortalidad por lo que dicha
suma de factores de riesgo deberia de ser evitada para asegurar un mejor pronostico del

trasplante hepatico.
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9. Anexo

1 Indice de Comorbilidad de Charlson

Es uno de los indices més utilizados para evaluacion de la comorbilidad. Se trata de una

herramienta pronostica de mortalidad a un afio. Evalua 19 situaciones clinicas diferentes

y las pondera con una puntuacion del 1- 6 segun la gravedad.

Ademas, por cada década de edad superior a 40 afos se afiade 1 punto mas.

1 Punto

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica
Enfermedad cerebrovascular
Demencia

Enfermedad respiratoria cronica
Enfermedad del tejido conectivo
Ulcus péptico

Hepatopatia leve

Diabetes Mellitus leve

2 Puntos

Hemiplejia

Enfermedad renal moderada- grave
DM con lesion de 6rgano diana
Cualquier tumor sin metastasis
Leucemia (aguda o cronica)

Linfoma

3 Puntos

Enfermedad hepatica moderada- severa

6 Puntos

Tumor sé6lido con metastasis

SIDA
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2. Clasificacion del riesgo anestésico segun la American Society of Anesthesiologists

ASA 1 El paciente sano

ASA 11 Alteracion sistémica leve o moderada

ASA III Enfermedad sistémica grave que limita su actividad pero no es
incapacitante

ASA 1V Paciente con un proceso sistémico incapacitante que es una
amenaza consante para la vida

ASAV Paciente moribundo cuya esperanza de vida probablemente no
supere las 24h con o sin intervencion

ASA VI Paciente clinicamente muerto. Donante de 6rganos
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