DOI: 10.32440/ar.2019.136.03.rev02
Enviado*: 02.04.19 | Revisado: 12.04.19 | Aceptado: 08.05.19

REVISION

ANALES RANM

LA EDAD DEL DONANTE EN EL TRASPLANTE HEPATICO

DONOR AGE IN LIVER TRANSPLANTATION

Carlos Jiménez Romero'?; Oscar Caso Maestro?; Alberto Marcacuzco Quinto®; lago Justo Alonso?
'Académico Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina de Espafia

2Unidad de Cirugia Hepato-Bilio-Pancredtica y Trasplante de Organos Abdominales. Hospital Universitario
Doce de Octubre. UCM

Palabras clave:
Envejecimiento
hepatico;

Donantes de

edad avanzada;
Donantes hepaticos
octogenarios;

Trasplante hepético.

Keywords:

Liver aging;

0ld donors;
Octogenarian liver
donors;

Liver
transplantation.

LA EDAD DEL DONANTE EN EL TRASPLANTE HEPATICO
Carlos Jiménez Romero
An RANM - Afio 2019 - nimero 136 (03) - pdginas 239 a 248

Resumen

El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es el tratamiento de eleccion en hepatopatia cro-
nica terminal y fallo hepdtico fulminante. Los excelentes resultados han llevado a un
aumento de los pacientes en lista de espera, mientras que el nimero de donantes per-
manece estable. Por tanto, la principal limitacién del THO es el acceso a un injerto he-
patico.

La manera de conseguir mas injertos hepdticos es utilizar donantes marginales, grupo
no bien definido donde se incluyen donantes >60 afios, con hipernatremia o macroes-
teatosis hepatica >30%, donantes con infeccién viral VHC o VHB, isquemia fria >12 h,
donantes después de muerte circulatoria e injertos procedentes de biparticién hepati-
ca o donante vivo. Actualmente, la medida mds practica y frecuente para aumentar el
numero de injertos hepaticos, y asi reducir la mortalidad en lista de espera, es utilizar
los injertos de edad avanzada.

El objetivo de este trabajo es revisar el proceso de envejecimiento hepatico y revisar las
experiencias referidas en la literatura en cuanto a utilizacién de injertos ailosos para
ver si se debe establecer un limite de edad para THO.

Actualmente, hay suficientes estudios que acreditan el uso de injertos sexagenarios y
septuagenarios para THO en comparacién con donantes mas jovenes. Respecto al uso
de donantes octogenarios hay menos experiencias y con menos casos, aunque su utili-
zacidn esta progresivamente aumentando por la necesidad de disminuir la mortalidad
de los pacientes en lista de espera.

Para obtener buenos resultados utilizando injertos hepaticos sin limite de edad, debe
hacerse una selecciéon cuidadosa de los donantes (funcién hepdtica normal, buenas
condiciones y estabilidad hemodinamica, estancia en UCI<72 h, isquemia fria <8 h,
isquemia caliente <1 h, macroesteatosis <30%, ausencia de ateromatosis en arteria he-
patica y alteraciones histoldgicas), biopsia hepatica en donantes >80 afios y evitar im-
plantar estos injertos en receptores con mala funcién hepdtica (puntuacién MELD alta).

Abstract

Orthotopic liver transplantation (OLT) is the treatment of choice for patients with end-
stage chronic liver diseases and acute liver failure. The excellent results of OLT have led
to an increasing number of patients on the waiting list, while the number of liver donors
remains stable. Thus, the main limitation of OLT is having access to a liver graft.

The way to get more liver grafts is to use marginal donors, a not well defined group where
mainly are included donors > 60 years, donors with hypernatremia or macrosteatosis
>30%, donors with HCV or HBV positive serologies, cold ischemia time >12 h, donors
after circulatory death, and grafts from split-liver technique or living-related donation.
At present, the most practical and frequent measure to increase the liver pool, and thus
to reduce the waiting list mortality, is to use the older livers. The aim of this paper is to
briefly review the aging process of the liver and reported experiences using old livers to
see if there is a limit for using these aged grafts.

Currently, there are enough studies regarding the use of sexagenarian and
septuagenarian donors that demonstrate similar results in comparison with the use
of younger donors. With respect to the use of octogenarian donors there are less
and short experiences, but their utilization is progressively increasing because of the
necessity to decrease the waiting list mortality. In order to get good results using old
liver grafts with no age limit, careful donor selection must be performed (normal liver
function, hemodynamic and preharvesting good conditions, ICU <72 hours, CIT<8
hours, WIT<1 hour, macrosteatosis <30%, and absence of atherosclerosis in hepatic
artery and histological alterations in biopsy), also avoiding recipient risk factors such
as advanced liver disease (high MELD scores). A liver biopsy should be performed in
octogenarian livers.
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INTRODUCCION

El trasplante hepatico ortotépico (THO) es el trata-
miento de eleccion en pacientes con hepatopatia cro-
nica en fase terminal, fallo hepatico fulminante y va-
rias enfermedades metabolicas. El problema actual si-
gue siendo la escasez de donantes, lo cual limita el ac-
ceso al trasplante y, por tanto, la mortalidad del candi-
dato en lista de espera.

Por otro lado, los mejores resultados con el THO se
obtienen cuando se utiliza un injerto ideal, es decir
un donante <40 afios, fallecido por un traumatismo
craneoencefalico, estable hemodindamicamente en el
momento de la extraccion de organos, y ausencia de
esteatosis, hepatopatia crénica y enfermedad transmi-
sible (1). Asumiendo estas caracteristicas, el donante
ideal es cada vez menos frecuente, fundamentalmen-
te debido al progresivo y significativo descenso de los
accidentes de trafico. Asi, en Espafa, en el aino 2000,
el 22% de los donantes hepaticos habian fallecido por
accidente de trafico, mientras que en el 2017 solo lo
hicieron el 4,7% (2).

Segun el Registro Espanol de Trasplante Hepatico, du-
rante el afno 2000, la edad media de los donantes hepa-
ticos era de 47 afios, mientras que el 2017 la edad me-
dia global fue de 60,8 aiios (2).

La escasez de 6rganos ha conducido a utilizar los do-
nantes con criterios expandidos, también denomina-
dos marginales o subdptimos, donde normalmente se
incluyen los donantes >60 afos, con hipernatremia,
esteatosis >30% o serologias positivas para VHC o
VHB, injertos hepaticos con isquemia fria >12 horas,
injertos procedentes de donantes en asistolia contro-
lada o no controlada, injertos procedentes de bipar-
ticion hepatica (split-liver) o de donante vivo (3-11).

La medida mads frecuente y practica para aumentar el
nimero de injertos hepaticos es aumentar la edad del
donante (4,12-16). No obstante, esta ampliacion de la
edad del injerto hepatico para THO esta sujeta a de-
bate, en base a que varios grupos refieren un impacto
negativo sobre la supervivencia del paciente con THO
(17-20). Por otro lado, otros equipos de trasplante han
obtenido similares resultados cuando utilizan injertos
hepaticos >60 anos, e incluso >70 y >80 anos (13, 15,
21-26).

PROCESO DE ENVEJECIMIENTO DEL HiGADO

El envejecimiento se caracteriza por un progresivo de-
terioro en las funciones que disminuye la capacidad de
las células y érganos para responder a los estimulos in-
trinsecos y extrinsecos. Los cambios funcionales desa-
rrollados en el proceso de envejecimiento van a desem-
bocar en alteraciones significativas en la practica clinica.

Los cambios sintéticos, excretores y metabodlicos de
la funcién hepatica se asocian a la edad teniendo por
tanto una influencia clinica relevante (27). Aunque el
proceso de envejecimiento no causa la muerte, si pare-

ce contribuir al inicio de las enfermedades, incluyen-
do las hepatopatias (28).

Los cambios fundamentales sobre el higado relaciona-
dos con la edad son la reducciéon de la masa hepatica y el
flujo sanguineo. No obstante, las principales diferencias
con otros 6rganos v, por tanto, las mayores ventajas del
higado son el mantenimiento de una buena reserva fun-
cional, capacidad regenerativa y buen flujo sanguineo,
argumentos de peso para la utilizacion de los injertos
hepaticos de edad avanzada para THO (29, 30).

Cambios morfolégicos

Los higados afiosos son de tamafio mds pequefio, de
coloracién oscura, que generalmente presentan atrofia
marron, atribuible ésta a la acumulacién de lipofucsi-
nay fibrosis por engrosamiento de la capsula de Glis-
son (30-32). Con la edad, en el higado se presentan
pocos cambios macroscdpicos y microscépicos, sien-
do el mas frecuente la disminucién del peso (27).

En poblacidn sana, el higado supone el 2,5% del peso
total del cuerpo hasta los 50 afios. Sin embargo, gra-
dualmente el higado es cada vez mdas pequeiio, de
modo que a los 90 afios representa alrededor del 1,6%
del peso total (33). Existen cambios de forma en la su-
perticie hepatica (surcos, protuberancias) debidos a la
compresion de estructuras adyacentes (costillas) (33).

Cambios morfométricos y ultraestructurales

Mediante el examen de muestras de higados humanos
tomadas en autopsias, se ha observado un 60% de en-
grosamiento del endotelio y un 80% de descenso en el
numero de fenestraciones de células endoteliales con
el aumento de la edad (34).

Con el envejecimiento se objetivan varios cambios
morfoldgicos de los hepatocitos: aumento en el volu-
men medio y mayor variacion en el tamano de las célu-
las hepaticas, descenso del numero de hepatocitos, au-
mento del tamafio del nucleo celular y del volumen del
DNA nuclear. También hay un aumento de la aneuploi-
dia y un descenso del nimero de mitocondrias aunque
aumento en el volumen (35). Estos cambios morfoldgi-
cos sugieren que los hepatocitos con el envejecimien-
to se hallan en estado hiperfuncionante posiblemente
tratando de compensar su descenso absoluto en nume-
ro (33). Mediante biopsia en sujetos sanos y con enfer-
medad hepatica crénica, se ha observado una progresi-
va disminucioén en la longitud de los telémeros asocia-
da al proceso de envejecimiento (36). Recientemente
también se han identificado cambios en los sinusoides
hepadticos probablemente relacionados con la edad que
pueden repercutir sobre la funcién hepatica (37).

Cambios en el volumen y flujo sanguineo

Entre los 30 y los 100 afios de edad se observa una pér-
dida de un tercio del volumen y del flujo sanguineo
hepatico (31, 38). Este proceso comienza a los 25 afios,
a un ritmo de 0,3-1,5 por afio (39), llegando a los 65
anos hasta una reduccién del 40-45% (40).
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Este descenso del volumen y flujo sanguineo asociado
al envejecimiento contribuye a una caida en el acla-
ramiento de muchos farmacos cuyas farmacocinéticas
se han alterado con la edad (31). La enfermedad ate-
roesclerdtica oclusiva de las ramas arteriales viscerales
de la aorta (tronco celiaco y ramas, arterias mesentéri-
cas y renales) se presenta en el 2,6% de todos los casos,
y tiende a localizarse en las vertientes proximal o me-
dia del lecho arterial, siendo quirdrgicamente aborda-
ble, pero no en ocasiones donde la ateroesclerosis se
sitda en la vertiente o trayecto distal (41) donde la ar-
teria hepatica puede estar afectada (42, 43).

Funcion sintética y cambios funcionales

La tasa global de sintesis de proteinas es <37% en per-
sonas entre 69-91 afios en comparacidén con personas
entre 20-23 anos, y la sintesis hepatica de los factores
de coagulacion presumiblemente empeora en pacien-
tes afosos (33).

Parece ser que las pruebas de funciéon hepatica (bili-
rrubina, fosfatasa alcalina y transaminasas) no se al-
teran con la edad, y realmente reflejan mas una lesiéon
hepatica que una marcada mala funcién (29, 33).

La pérdida de la masa hepdtica funcional quizas sea
el cambio mds importante del higado en el proceso de
envejecimiento normal, aunque los hepatocitos cam-
bian poco (29). Asi, parece que el envejecimiento tiene
un efecto limitado sobre las funciones hepaticas, pero
si sobre la respuesta a los factores extrahepaticos (44),
enfermedades o demandas metabodlicas aumentadas
ante las cuales la poblacion envejecida tiene disminui-
da la capacidad de respuesta (29, 33). Una hipotesis
defiende que mientras que los enzimas responsables
del metabolismo normal o detoxificacion son adecua-
dos en el higado afioso, el sistema es incapaz de res-
ponder al aumento de sobrecarga o estrés de un agente
hepatotdxico externo (33). Por otro lado, el envejeci-
miento parece comprometer la regeneraciéon hepatica
influenciando varias vias, siendo el resultado la reduc-
cién de la tasa de regeneracidn, pero no la capacidad
de restaurar el 6rgano a su volumen original (45). El
envejecimiento no aumenta la susceptibilidad a la le-
sion de hipoxia-reoxigenacion en el higado de rata, y
aunque hay limitaciones de extrapolaciéon al hombre,
este hallazgo apoya la utilizacién de injertos ailosos
para THO en humanos (46).

EVALUACION Y MANEJO DE LOS DONANTES HEPATICOS

La definicion de injerto ideal es diferente a la de do-
nante ideal. Asi, el injerto ideal puede estar influen-
ciado por variables que aparecen después de la extrac-
cién multiorganica como el tiempo prolongado de is-
quemia fria (TIF) o isquemia caliente (TIC), injertos
parciales o de biparticion (47). Los donantes se con-
sideran marginales si tienen algun riesgo de funcién
inicial pobre (FIP) o de fallo primario (FPI). La dis-
funcién primaria se define como “pobre” funcién des-
pués del THO y el FPI como el injerto que fracasa en
el mantenimiento de la vida del paciente durante la
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primera semana pos-THO, falleciendo o precisando
un retrasplante para su supervivencia, habiendo pre-
viamente descartado factores extrahepaticos. Se defi-
ne como FIP la presencia de GOT >2.000U1/], tiempo
de protrombina <16 segundos y nivel de amonio > 50
micmol/l entre los dias 2-7 pos-THO en el contexto de
mantenimiento de medidas de soporte (48).

Actualmente no hay una definicién clara de donante
hepatico marginal. Entre los factores mas importantes
de los donantes que pueden influir sobre el desarro-
llo de FPI o FIP en el receptor se han senalado: edad
avanzada del donante (>70-80 anos), hipernatremia
>155 mEq/l, macroesteatosis >30%, isquemia fria >12
horas, parada cardiaca, obesidad, elevacién de tran-
saminasas, hipotension y uso de inotropicos, estancia
prolongada en UCI> 5 dias, donantes de asistolia con-
trolada o no controlada, injertos de donante vivo o de
biparticién hepatica (1, 3, 7, 49, 50-52).

Evaluacion y soporte de los donantes de edad
avanzada

Entre el 70-88% de los donantes mayores de 70 afios
fallecen por enfermedad cerebrovascular (13, 23, 53-
55). Cuando se declara la muerte cerebral y se consi-
dera la donacién hepatica, el objetivo principal es el
mantenimiento de la viabilidad de los 6rganos. Asi,
las medidas de proteccion del injerto hepatico seran:
resucitacion cardiopulmonar en caso de parada car-
diaca, mantenimiento de una circulacion efectiva para
prevenir la lesién de isquemia, terapia de la volemia
para mantener una tensién arterial sistolica (TAS) o
presion venosa central <10 cm de H,O, transfusion
sanguinea cuando el hematocrito es <25%, oxigena-
cién para mantener una presion arterial de O, entre
70-100 y una saturacion de O, del 95%, prevencién de
la infeccién y mantenimiento de la normotermia y la
diuresis > 1 ml/kg/h. Una TAS entre 80-100 mmHg,
mantenida durante >1 hora, se considera por algunos
autores como un criterio de donante marginal (13).
Algunos grupos definen como criterio de marginali-
dad una dosis de dopamina >15 mcg/kg/min (13, 49).
La parada cardiaca durante un periodo de 15 minu-
tos no influye significativamente sobre la disfuncién
o FPI, aunque hay autores que no utilizan los injertos
hepaticos de los donantes septuagenarios que han pre-
sentado parada cardiaca.

La estancia prolongada en UCI de los donantes pue-
de modificar la funcién hepatica debido a las altera-
ciones hemodindmicas, hormonales y nutricionales y
las producidas por los firmacos vasopresores. Para al-
gunos autores las tasas de FPI y disfuncion del injerto
aumentan a partir de una estancia media en UCI >3
dias. Mds recientemente, se ha considerado que una
estancia en UCI >4 dias constituye un criterio margi-
nal debido a la asociacién de una mayor tasa de lesion
de preservacién. Segun varias series que han utiliza-
do injertos hepéticos >70 afos, la estancia media en
UCI es >3,5 dias (13,23,26,53,55). El mecanismo del
efecto deletéreo de la hipernatremia (pico de Na>155
mEq/l) sobre la funcién del injerto se piensa que es
por la inflamacién celular y exacerbacion de la lesion
de isquemia-reperfusién (7). La hipernatremia se aso-
cia a una marcada disfuncién del injerto, e incluso se
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asocia con una supervivencia significativamente me-
nor del injerto a 1 mes. No obstante, el sodio sérico
del donante muestra valores normales en 5 series don-
de se han utilizado donantes >70 afios (23,53, 55). La
elevacion de enzimas hepaticos (GOT, GPT y GGT)
en donantes puede reflejar un proceso de citolisis, co-
lostasis, hipoperfusion debida a la hipovolemia o pa-
rada cardiaca, y los niveles de enzimas hepaticos pue-
den alcanzar hasta 400 Ul/l durante periodos cortos
de asistolia o isquemia. Se han considerado criterios
marginales la presencia de valores de GOT >150 Ul/I
y GPT >170 UIl/l, y GGT >100 UI/l en donantes >70
afios (13). En estudios donde se han utilizado injertos
hepaticos de donantes >70 afos los valores medios de
GOT, GPT y GGT se hallan entre los limites normales
(26,30,53,55). En ausencia de enfermedad hepato-bi-
liar, la presencia de hiperbilirrubinemia en el donante
puede ser debida a hemdlisis, y no se ha demostrado
que la bilirrubina >2 mg/dl se asocie a una menor su-
pervivencia del injerto o disfuncién en comparaciéon
con valores menores de bilirrubina (49). En varios
trabajos publicados, los valores medios de bilirrubi-
na de donantes >70 afios oscilan entre 0,7-0,95 mg/dl
(13,23,53,55). En series comparativas que analizan los
donantes >70 afos, los parametros de funcién hepati-
ca son mas favorables en donantes afiosos, un hallazgo
que refleja la seleccion meticulosa de estos donantes
(23,30,53,55) para neutralizar los riesgos asociados al
proceso de envejecimiento (55).

En el proceso de evaluacidon de los donantes >70 ailos
se recomienda utilizar una ecografia para descartar
enfermedades hepatobiliares benignas y malignas, es-
teatosis u otros tumores abdominales. Durante el pro-
ceso de extraccidon de organos también es necesario
explorar la cavidad abdominal para descartar tumores
o abscesos. Se recomienda realizar una biopsia hepati-
ca en donantes octogenarios (30,53), asi como en sep-
tuagenarios para excluir enfermedad hepatica (estea-
tosis, colestasis, hepatitis o fibrosis).

La consideracion de un injerto hepdtico como mar-
ginal en funcion de la edad avanzada ha cambiado en
base a los mejores resultados por la experiencia acu-
mulada relacionada con la seleccién y mantenimiento
de los donantes en UCI, seleccion de receptores y cui-
dados posoperatorios, emparejamiento entre donante
y receptor, manejo anestésico, técnica quirdrgica e in-
troduccién de inmunosupresores mas potentes.

Esteatosis del injerto hepatico

La esteatosis se clasifica como leve (10-30%), mode-
rada (30-60%) y grave (>60%), pero se considera que
puede desaparecer después del trasplante. La esteato-
sis hepdtica se asocia mas frecuentemente al desarro-
llo de una lesion de preservacion, recomendandose un
tiempo corto de isquemia para prevenir dicha lesion.

Nosotros hemos observado una alta tasa de esteatosis
en donantes >60 anos, sobre todo a expensas de mi-
croesteatosis (55), aunque los injertos hepaticos con
cualquier grado de microesteatosis aislada pueden
utilizarse de forma segura debido a que no aumenta el
riesgo de peor supervivencia del paciente o del injerto,
exceptuando el riesgo inicial de disfuncion (5). La ex-

periencia del cirujano es esencial para la evaluacién de
la esteatosis durante la extraccidn del injerto, que tie-
ne que confirmarse mediante examen histoldgico. Se
ha observado que mediante la combinacién del IMC,
elevacion de GOT, presencia de diabetes II, historia de
consumo importante de alcohol y signos ecograficos,
se puede identificar una esteatosis <30. El THO con
injertos con macroesteatosis <30% tiene resultados si-
milares a los obtenidos con injertos no esteatdsicos,
asumiendo la concomitante ausencia de otros factores
de riesgo del donante o del receptor (3,7).

El implante de un injerto hepatico con macroesteato-
sis moderada-grave precipita una lesion de isquemia-
reperfusion grave situando al paciente en un riesgo
aumentado de FIP (48), FPI y menor supervivencia
del paciente y del injerto. Los injertos hepaticos con
macroesteatossis >30% se pueden utilizar en pacien-
tes con bajo riesgo, pero deben evitarse en pacientes
con puntuaciones altas de MELD (Model for End-Sta-
ge Liver Disease). Otros investigadores refieren una
supervivencia del paciente a 3 afos comparable entre
el grupo control de receptores y el de estudio de ma-
croesteatosis >60%, concluyendo que los injertos con
esteatosis grave deben considerarse para THO en pa-
cientes de bajo riesgo, debiendo tener en cuenta un
tiempo corto de isquemia y una optimizacién del ma-
nejo perioperatorio de los injertos esteatdsicos.

En series de donantes >70 afios, la incidencia de es-
teatosis oscila entre 16-50% y los hepatocitos estan
afectados en <30% de los casos (13,23,53-55). En to-
dos los estudios de donantes octogenarios se evita el
uso de injertos hepaticos con macroesteatosis >30%
(14,24,30,53).

Tiempos de isquemia

La prolongacion del TIF del higado causa lesion mi-
crovascular, llamada lesion de isquemia-reperfusion
(LIR), que puede llevar al FPI o FIP y aumento de la
tasa de rechazo y morbilidad. La LIR del injerto hepa-
tico se desarrolla en 4 fases: lesion en el donante antes
de la preservacion, durante la preservacién fria, reca-
lentamiento y lesiéon de reperfusién. Hay una serie de
factores relacionados con la historia médica del do-
nante, tales como la edad >60 afos, el tiempo prolon-
gado en UCI, la ingesta de alcohol, consumo de dro-
gas, esteatosis hepatica, inestabilidad hemodindmica
después de la muerte cerebral, hipotensién, dosis al-
tas de firmacos inotrépicos, TIF prolongado y trauma
quirtrgico durante el proceso de extraccion de drga-
nos (7). En series que comparan donantes menores y
mayores de 65 anos, no se ha observado un impacto
significativo de la edad del donante o el TIF (< o >8
horas) sobre la incidencia de LIR, funcién hepatica a
corto plazo y supervivencia del paciente e injerto a 1
ano. No obstante, se sabe que los receptores de injer-
tos hepaticos afiosos son proclives a la LIR, como se
manifiesta por un notable patrén colostésico después
del THO (23, 53). Por lo tanto, el TIF de los donan-
tes anosos debe mantenerse lo mds corto posible para
conseguir una buena funciéon pos-THO (13,53,55),
entre 5-8 horas en series de donantes septuagenarios
(23,26,53-55). Los injertos aftosos con TIF >8 horas
presentan mayor riesgo de FPI, siendo el doble cuan-
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do el TIF es >12 horas. La prolongacién del tiempo de
isquemia caliente (TIC) aumenta la lesidn de isquemia
fria y consecuentemente empeora la funcién hepatica
pos-THO. Se han referido efectos deletéreos sobre la
supervivencia del injerto cuando el TIC es >45 minu-
tos, pero habitualmente la mayoria de las series de do-
nantes >70 afios reportan un TIC medio entre 45-65
minutos (13,53,55).

Asignacién de injertos hepaticos de edad avanzada
a receptores

La puntuaciéon MELD se ha utilizado como medi-
da del riesgo de mortalidad en pacientes con enfer-
medad hepatica terminal y se ha estimado adecuada
como indice de gravedad ayudando a la prioridad en
la distribuciéon de los injertos hepaticos. La morta-
lidad en lista de espera aumenta proporcionalmen-
te con la puntuacion MELD. El implante de donan-
tes marginales en receptores subdptimos constituye
una mala combinacidn. Actualmente hay una cierta
tendencia a implantar injertos hepaticos ailosos en
pacientes estables (7). Ademds, un donante octoge-
nario puede implantarse en un receptor sexagenario,
pero otros autores no aceptan su utilizacion en recep-
tores infantiles.

Teniendo en cuenta que los pacientes mas graves tie-
nen que trasplantarse antes, los injertos hepaticos de
donantes de alto riesgo deben utilizarse en recep-
tores de bajo riesgo, mientras que los receptores de
alto riesgo deben trasplantarse con injertos hepati-
cos de bajo riesgo. Hasta ahora, antes de la introduc-
cion de los nuevos antivirales para tratar el VHC, los
injertos hepaticos de donantes jovenes se utilizaban
preferentemente para receptores VHC+, y los injer-
tos afiosos para receptores VHC-, en base a la peor
supervivencia del paciente e injerto relacionadas
con la recidiva del VHC cuando los injertos hepa-
ticos eran >40-50 afos, y los injertos >70 afios eran
trasplantados en receptores VHC+ (7,14,53), con la
excepcidn de la serie de Doyle et al y nuestra propia
serie (55) donde no hemos hallado diferencias signi-
ficativas en términos de supervivencia del paciente e
injerto, a 1, 3 y 5 anos, entre los receptores VHC+ de
injertos hepaticos <60 anos y los receptores VHC+
de injertos >60 afios. No obstante, la tendencia de
nuestro estudio es al descenso de la supervivencia
del paciente a 5 afios, teniendo en cuenta que nues-
tra tasa de pacientes VHC+ era significativamente
mas alta en receptores de donantes >60 anos (55).
Desde la introduccidn de los antivirales para tratar el
VHC, el escenario ha cambiado radicalmente en cuan-
to a la utilizacién de injertos alosos en receptores con
cirrosis por VHC, ya que con el tratamiento antiviral,
antes o después del THO, la tasa de recidiva es <5%,
con lo cual es factible la generalizacidn del uso de in-
jertos anosos en cualquier tipo de receptor, sea o no
portador del VHC+.

En algunas series el hepatocarcinoma y la cirrosis eti-
lica fueron las indicaciones maés frecuentes de tras-
plante donde se utilizaron injertos hepaticos >70 anos
(13,27). Por otro lado, las puntuaciones de MELD han
sido similares en las diferentes series donde se han uti-
lizado donantes >70 afios (26,55).
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Laincidencia de FPI se ha reportado entre 2,7-8% en
5 series de receptores de donantes >70 afios (13,54),
mientras que en otras 4 series no se observé ningun
caso de FPI (23,26,55).

La colostasis no relacionada con el rechazo pos-
THO se ha observado significativamente mas fre-
cuente en receptores de donantes >70 afios en com-
paracion con los receptores de donantes mas jovenes
(23). Los parametros de sintesis (albumina sérica y
tiempo de tromboplastina) se normalizan a la sema-
na del THO, mientras que los parametros de funcion
hepatica (GOT,GPT) y la bilirrubina presentan valo-
res normales a los 3 meses del trasplante. En nuestra
experiencia, los valores séricos de GOT, GPT, GGT y
bilirrubina, al mes del THO, fueron similares en re-
ceptores de donantes jovenes y en receptores de do-
nantes >70 afios. Ademads, la actividad de protrom-
bina y niveles de albumina sérica fueron significati-
vamente menores al mes del THO en receptores de
donantes >70 afos (55), y estos hallazgos se atribu-
yen a un descenso de la sintesis de proteinas y fac-
tores de coagulacion que corren paralelos al proceso
de envejecimiento hepatico.

La estancia en UCI (entre 4-7 dias) y hospitalaria
(entre 20-25 dias) fueron similares entre receptores
de donantes jovenes y >70 afios (23,53,55). Igual-
mente, las tasas de rechazo agudo y crénico no son
diferentes entre receptores de donantes mayores y
<70 anos (23,53).

En varios estudios no se han observado diferencias
en la tasa de complicaciones biliares o de la arteria
hepatica (23,53), aunque recientemente se ha publi-
cado un aumento significativo de la tasa de lesio-
nes de isquemia en los receptores de donantes >70
anos. En una publicaciéon americana reciente (Uni-
ted Network Organ Sharing) se ha detectado que el
riesgo de pérdida del injerto por trombosis de la ar-
teria hepatica (TAH) aumenta progresivamente con
cada década de edad del donante >50 aios (riesgo
aumentado del 61% de pérdida del injerto relacio-
nada con la TAH asociada al uso de donantes >70
afios). Recientemente, una experiencia con donantes
>70 anos ha reportado una baja incidencia de TAH
(4,7%), atribuyéndose la mejora de resultados a un
apropiado manejo técnico, mientras que las varia-
ciones anatomicas y el uso de injertos arteriales han
constituido factores de riesgo independientes de la
TAH.

La incidencia de infecciones es similar o inclu-
so menor en receptores de injertos hepaticos >70
anos(55). La mayoria de los estudios presentan si-
milares tasas de retrasplante comparando los recep-
tores de donantes >70 afios con los de donantes mds
jovenes(13,23,55).

Las causas mas frecuentes de mortalidad en recepto-
res de donantes >70 afios se relacionan con compli-
caciones médicas, tumores de novo y cirrosis por re-
cidiva del VHC(53,55).
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SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE E INJERTO EN RECEPTORES
DE INJERTOS HEPATICOS DE EDAD AVANZADA

Receptores de injertos hepaticos menores de
70 afos

En los aios 90, los injertos hepaticos >50 afios se
consideraban afosos o de edad avanzada. Con la ex-
periencia, en varios estudios comparativos entre re-
ceptores de injertos mayores y menores de 50 ailos se
demostrd que no habia diferencias significativas en-
tre ambos grupos respecto a las tasas de FPI, retras-
plante y supervivencia del paciente e injerto.

Las dos primeras series comparativas utilizando in-
jertos hepaticos >60 afos mostraron una supervi-
vencia del injerto al afo, y a 2 afios significativamen-
te menor en receptores de injertos afiosos, la cual
fue atribuida a la mas frecuente lesién de isquemia
en dicho grupo(12). En dos series posteriores com-
parando receptores de injertos hepaticos mayores y
menores de 60 afnos, las tasas de supervivencia del
paciente y del injerto, FPI y disfuncién del injerto

fueron similares en ambos grupos con una oscila-
cion del TIF entre 5-6,3 horas (22). Se ha estableci-
do que el TIF prolongado empeora la funcion del in-
jerto, y cuando este tiempo es >14 horas la lesion de
preservacién del injerto se duplica.

En una serie comparativa de 5 grupos dividida segun
la edad de los donantes (<50 anos; entre 50-59 anos;
entre 60-69 afios; entre 70-79 afos; y > 80 afos), los
factores predictivos de supervivencia del injerto fue-
ron: edad del donante entre 60-79 afnos, pacientes
VHC+, MELD >25 y urgencia del trasplante(26).

En dos estudios comparativos utilizando injertos he-
paticos mayores y menores de 65 afios, la superviven-
cia del injerto fue menor en el grupo de receptores de
injertos >65 afos y la tasa de disfuncién del injerto
fue mds alta cuando el injerto presentaba esteatosis.
Sin embargo, dos recientes experiencias utilizando
injertos mayores y menores de 65 aflos no han hallado
diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
la supervivencia del paciente e injerto. Estas y otras
experiencias que han utilizado injertos hepaticos
>60 afios se muestran en la Tabla 1 (12,15,20,22,55).

Tabla 1.- Series de TH con injertos > de 60 y 65 afios. Revision de la literatura
Autor (afo de Donante Tiempo
publicacion y N: 616:;:;:5 E. media isquemia

referencia) (anos) fria (h)

Marino (1995)¢? 54>60 afios 65,2 12,8

Washburn (1996) |~ 59,60 asios 63,7 10,6

Grande (1997)197 40>60anosr 68 6,5

Rodriguez (2002) | 105 60 afios 69 41

Neipp (2004)119 67>60 afios 65 10,3

Moore (2005)?% 35>60 afios

<z’lglderson (2008) 91560 afios

ﬁ‘jfhfuss ) 54>65 afios 8,4

Martins (2011)®V 50>65 afios 73,9 7,3

Jiménez (2013)© 125>60 afios 69,1 6,1

Receptor Fallo 1° Superv. Superv
E. media Injerto Paciente Injerto
(afios) (%) (afios) (afios)
53,8 2-afos: 62% 2-anos: 43%
_af0- 0,
679% | 1AHOSBO% | o 44,8%
5% 1-afio: 82% 1-afio: 77%
’ 5-afios: 75% 5-afos: 66%
—an0° 0, —an0° 0,
54 1% 1 a1~10. 82% 1 a130. 77,8%
5-afios: 74,5% 5-afos: 71,4%
1-afio: 79% 1-aino: 68%
0
49 L2 5-afos: 62% 5-afos: 53%
5-anos: 48% 5-anos: 35%
1-afio: 86,8% 1-ano: 82,4%
0
= S 5-afios: 67,6% 5-afnos: 62,5%
1-afio: 70% 1-afio: 70%
57,6 4% 1-ano: 78%
1-afio: 80,7% 1-ano: 78,2%
0 0
SL s 5-afos: 68,5% 5-afnos: 65,1%




Receptores de injertos hepaticos mayores de 70
anos

La mayoria de los autores concluye que la utilizaciéon
de los injertos hepaticos procedentes de donantes sep-
tuagenarios no constituye per se una contraindicacion
de uso para THO(13,23,26,54,55). No obstante, un
numero menor de estudios refieren peor superviven-
cia del paciente y del injerto cuando se utilizan este
tipo de injertos(19). (Tabla 2).

ANALES RANM

La solucién para obtener buenos resultados cuando
se utilizan injertos >70 afos es realizar una buena
seleccidn, evitando en lo posible el uso de injer-
tos con criterios de marginalidad en receptores de
riesgo (edad avanzada, enfermedad renal, cirrosis
VHC, retrasplante), relacionados con aumento de
la pérdida del injerto y mortalidad (14,23,54,55).
Cuando se utilizan injertos hepaticos >70 afios
en receptores seleccionados (primer trasplante,
BMI<35, TIF<8 horas y hepatocarcinoma u otra in-

Tabla 2.- Series de TH con injertos >70 afos. Revisidn de la literatura
Autor (afio de N° de Donante | Isquemia | Receptor Fallo Superv. Superv.
publicacion casos E. media fria E. media Lo Paciente Injerto
y referencia) (afios) (horas) (afios) (afios) (afios)
Emre (1996) (%) 36 73,5 9 55 55% | l-afio: 91% 1-afior: 85%
1-afio: 95,4% 1-afo: 82,7%
. (54) 0 g o
Kim (2005) 25 4 76 49 8% | 3.afios: 89,8% | 3-afios: 71,7%
1-afio: 93,8% 1-afo: 92,6%
(23) o L 0 ) 4
Gastaca (2005) > > 0% | 3 afios: 90,6% | 3-afios: 89,4%
1-ano: 91% 1-afo: 86%
Borchert (2005) %) 41 73,4 8,9 50,9 2,4% | 3-afios: 83% 3-afos: 81%
5-anos: 77% 5-ano: 75%
(25)
(Séglj‘(’)gow) 1043 74,8 3-afios: 81,2% | 3-afios: 74,9%
C (2008) @) 111 == 7% 5-afios: 66% 5-afios: 62%
escon
1-afio: 69,7%
Fouzas (2008) 6V 17 73 7,2 57 11,8% | 3-afios: 57,5%
5-afnos: 46,2%
Lai (2011) ¢ 28 74 6,4 57 3,6% | 5-afios: 47% 5-afios: 40,7%
1-afio: 78%
(112) 0,
Sampedro (2011) 24 78,3 3.7 53,9 0% | 5 afios: 63%
1-afio: 90% 1-afno: 88%
: (58) 9
e (II) >8 77 o2 61 0% | 5 afios:84% | 5-afios: 79%
1-afio: 73,9%
—af0° 0, £
Jiménez (2013) 9 50 75,7 6,1 51 0% | L-ano:76% 3-afios: 64,6%
5-anos: 62,9% ~
5-afnos: 58,3%
1-afio: 83,8% 1-afio: 80,5%
Caso (2018) 119 212 76 7,4 59 3,3% | 3-afos:78,1% 3-afi0s:73,6%
5-ano0s:69% 5-anos:64,5%

245



246

ANALES RANM

dicacidn diferente a la cirrosis por VHC), los resul-
tados son similares a los obtenidos con injertos he-
paticos mas jovenes)(25).

La utilizacién de injertos hepaticos >70 afios con-
lleva una supervivencia del paciente al afio entre
66-95,4%, a los 3 afnos entre 57,5-90,6% y a los 5
afios entre 46,2-84 % (13,23,25,26,55). Asimismo,
la supervivencia del injerto al afio varia entre 73,9-
92,6%, a los 3 anos entre 64,6-89,4% y a los 5 anos
entre 40,7-79% (13,23,25,26).

Receptores de injertos hepaticos mayores de
80 aiios

Desde el primer injerto hepatico de 86 afnos utiliza-
do para trasplante, se han publicado varias series de
donantes octogenarios(24,26,30) (Tabla 3), e inclu-
so casos aislados de injertos hepaticos nonagenarios.
Las enfermedades cerebrovasculares son las causas de
exitus entre el 73-81,7% de los donantes octogenarios
(26,53). Los criterios generales de aceptacion de los
donantes octogenarios son: aspecto macroscopico y
consistencia normales, no alteracién de los parame-
tros de funcion hepdtica, estabilidad hemodindamica
con utilizacion de bajas dosis de vasopresores (<10
mcg/kg/min) antes de la extraccién de dérganos, es-
tancia en UCI <3 dias, ausencia de alteraciones his-

tologicas relevantes en la biopsia pretrasplante, tales
como fibrosis, hepatitis, colestasis, macroesteatosis
(<30%) y TIF <10 horas (30,53). Generalmente, se re-
comienda realizar una biopsia hepatica antes de acep-
tar el injerto hepdtico para trasplante (14,26,30).

La tasa de descarte de injertos hepaticos octogena-
rios para THO es significativamente mads alta que en-
tre los donantes mds jovenes y las principales razones
son la esteatosis moderada-masiva, cirrosis por VHC
y tumores(53). En series comparativas de donantes
octogenarios frente a donantes de menor edad no
se han observado diferencias significativas con res-
peto a la estancia en UCI >5 dias, IMC >35, utiliza-
cion de noradrenalina, prevalencia de esteatosis, bili-
rrubina total, alteracion de la funcién hepatica, sodio
sérico, episodios de hipotensidon o uso de vasopreso-
res(26,53).

Recientemente, otras 2 series con utilizacién de injer-
tos hepaticos de donantes octogenarios, la de Ghinol-
fi et al, con 85 casos y la nuestra de 51 casos, no han
hecho sino confirmar los resultados expuestos previa-
mente con menos casos. Al cabo del mes del THO, al
comparar receptores de donantes <65 afios frente a
receptores de donantes >80 afnos, no se observan di-
ferencias significativas en cuanto a los parametros de
funcién hepatica (bilirrubina, transaminasas, activi-
dad de protrombina y albumina).

Autor (afo de Ne Donan't N Isquermla
. g E.media fria
publicacion y Casos -
referencia) (it o)

Jiménez (1999)¢ 4 85,7 5,5
Nardo (2004)¢? 30 R 7,5
Zapletal (2005)@9 5 9,5
Cescon (2008)?9 41
Petridis (2008)7 10 83,5 5
Shingal (2010)® 197
(UNOS)
Ghinolfi (2014)1) 85 7
Jiménez (2017))129 51 83,5 6,8

Tabla 3.- Series de TH con injertos hepdticos >80 afos. Revision de la literatura

Receptor Fallo Superviv. Superviv.
E. media Paciente Injerto
~ 1° - ~
(afos) (afos) (afos)
50,2 0% 1-ano: 75% 1-afo: 75%
52,5 0% 1-ano: 80% 1-ano: 77%
52 0% 1-ano: 100% 1-ano: 100%
3-afos: 86% 3-afos: 81%
0,
525 G 5-afio: 86% 5-afos: 81%
1-ano: 80%
0y
2 s 3-afos: 40%
585 1-afo: 81% 1-afio: 75,5%
> 3-afos: 69,1% 3-afos: 61,2%
1-ano: 85,9% 1-ano: 84,7%
56,3 0% 3-afos: 78,2% 3-afnos: 77,1%
5-afos: 78,2% 5-afos:77,1%
1-afo: 88,2% 1-afio: 84,3%
58 1.9% 3-anos: 84,1% 3-anos: 79,4%
5-afos: 66,4% 5-afios: 64,2%
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Antes de la introduccion de los nuevos farmacos an-
ti-VHC (sofosbuvir, daclatasvir, ledipasvir, ombitas-
vir), la utilizacién de los injertos hepdticos afosos,
fundamentalmente mayores de 65 afios, en recepto-
res con cirrosis por VHC se asociaba a una alta in-
cidencia de recurrencia de la hepatitis VHC, moti-
vo por el cual dichos injertos se implantaban pre-
ferentemente en receptores con hepatocarcinoma o
cirrosis etilica, evitando el VHC (26). El escenario
ha cambiado radicalmente, ya que la utilizacion de
injertos de donantes afiosos en receptores con cirro-
sis por VHC tratados con dichos antivirales, antes o
después del trasplante, se asocia a una tasa de reci-
diva del VHC menor del 5%. Por tanto, actualmen-
te puede ampliarse su utilizacién en receptores por
cirrosis VHC.

En las series publicadas, la utilizacién de injertos he-
paticos octogenarios se ha asociado a una supervi-
vencia actuarial del paciente a 1 afio entre 75-100%,
a 3 afos entre 40-86% (24,26,30,53), y a 5 afios entre
66,4-86% (26), mientras que la supervivencia actua-
rial del injerto a 1 afio se ha reportado entre 75-100 %,
a 3 afios entre 61,2-81 % (24,26,30,53), y a 5 afios en-
tre 64,2-81% (26).

Se ha especulado sobre la “fecha de caducidad” del
injerto hepatico. En nuestra experiencia hemos ob-
servado que 4 injertos octogenarios implantados en
otros 4 pacientes han superado la barrera de los 100
anos. Esto confirma la excelente reserva funcional
del higado en comparacién con otros érganos.

CONCLUSIONES

En base a lo anteriormente referido, creemos que los
injertos hepdticos octogenarios, después de una selec-
cion cuidadosa, podran utilizarse en cualquier recep-
tor incluyendo los receptores con cirrosis por VHC,
siempre que los receptores no presenten un deterioro
grave de la funcién hepatica y sean tratados antes o
después del THO con los nuevos antivirales.

ABREVIATURAS

FIP: Funcién inicial pobre

FPI: Fallo primario del injerto

GGT: Gamma glutamil transaminasa
GOT: Glutamico oxaloacético transferasa
GPT: Glutamico piruvico transpeptidasa
IMC: Indice de masa corporal

LIR: Lesion de isquemia-reperfusion
MELD: Model for End Liver Disease
TAH: Trombosis de arteria hepdtica
TAS: Tension arterial sistolica

THO: Trasplante hepatico ortotdpico
TIC: Tiempo de isquemia caliente

TIF: Tiempo de isquemia fria

UCI: Unidad de cuidados intensivos
VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C
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