Actualizacién

Puntos clave

) En los ultimos
tiempos, se ha
producido un aumento
de la edad media de los
érganos aceptados para
trasplante hepatico en un
intento de compensar el
incremento del nimero de
pacientes en las listas de
espera.

® En los estudios
comparativos, la edad
avanzada del donante no
provoca un aumento de
la disfuncién grave del
injerto, ni una disminucion
de la supervivencia de
injertos y pacientes. Sin
embargo, en el andlisis el
aumento de la edad del
donante si se asocia de
forma significativa con
resultados peores.

® En los receptores

con el virus de la
hepatitis C positivos, la
edad de los donantes
por encima de 70 afios
se acompana de una
disminucioén significativa
de la supervivencia del
injerto.

® La edad avanzada
no es una razén para

rechazar a un donante.
Lo que puede afectar de
forma significativa a la
supervivencia del injerto
y del paciente tras el
trasplante es la suma de
otros factores de riesgo.

) En relacién con los

organos de riesgo, se
plantea la necesidad de
una gestion diferente a la
actual asignacion, segun
criterios de gravedad
(sistema MELD), en aras
de obtener un resultado
global mejor del proceso
del trasplante.
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El éxito del trasplante hepético (TH) ha ori-
ginado un aumento importante del nimero de
pacientes que ingresan en las listas de espera y,
con ello, una necesidad imperiosa de aumentar
el nimero de érganos disponibles. En nuestro
medio, este aumento ha venido, principalmen-
te, a través de la aceptacién de donantes con
criterios ampliados y, muy especialmente, de
los donantes de edad avanzada. En el periodo
1998-2000, el 35% de los TH se realizaron con
donantes mayores de 55 afios, mientras que
entre 2004 y 2006 esta cifra ascendi6 a casi el
50%! (fig. 1).
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Resultados del
trasplante hepatico
con donantes de edad
avanzada

A diferencia de otros 6rganos vitales, el higa-
do no parece experimentar una disminucién
en su capacidad funcional global con el paso
del tiempo. Para explicar este fenémeno, se
han propuesto varias razones: una gran reserva
funcional, su capacidad regenerativa y el doble

102 159

M > 75 afios
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M 35-54 afios
M 1634 afios
M 0-15 afios

Figura 1. Evolucion por fecha de la edad de los donantes en el trasplante hepatico 1984-2006.
(Obtenido del Registro Espariol de Trasplante Hepdtico.)

GH CONTINUADA. SEPTIEMBRE-OCTUBRE 2009. VOL.8 N.o 5 227



TRASPLANTE HEPATICO

Trasplante hepético con higados de donantes de edad avanzada

M. Gastaca Mateo

Lectura rapida
¥

En los Ultimos afios, se ha
producido un aumento del
numero de 6rganos de edad
avanzada en el trasplante
hepatico (TH). En la actualidad,
el 50% de los trasplantes se
realiza con donantes mayores
de 55 afos.

A diferencia de otros
érganos vitales, el higado
no parece experimentar
una disminucién de su
capacidad funcional global
con el paso del tiempo. Sin
embargo, si parece hacerse
mas susceptible al dafo
producido por la isquemia.

El aumento de la edad del
donante se relaciona con un
aumento de la mortalidad de
los pacientes y la pérdida o
el fallo de los injertos cuando
se analizan los diferentes
registros del TH.

Los estudios comparativos
entre diferentes grupos de
edad de los donantes no
han demostrado diferencias
significativas en la disfuncién
grave del injerto, nien la
supervivencia de los injertos o
de los pacientes. Los injertos
procedentes de donantes
con mas de 80 afios han
presentado resultados
comparables con donantes
mas jovenes.

Es posible el desarrollo

de colestasis autolimitada
durante las primeras 2
semanas postrasplante, en
relacién con un cierto grado
de disfuncién de estos
6rganos de edad avanzada.

El aumento de edad de los
donantes se ha asociado
con una disminucién de

la supervivencia de los
injertos y de los pacientes
en receptores del virus

de la hepatitis C positivos
(VHC+). Esta influencia seria
progresiva y no relacionada
con una edad concreta de los
donantes.
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Figura 2. Supervivencia del injerto hepdtico segiin la edad del donante. (Obtenido del Registro Espafiol

de Trasplante Hepdtico.)

aporte vascular, que excede con mucho las ne-
cesidades metabdlicas del propio 6rgano®. Sin
embargo, también se ha indicado que los injer-
tos de edad avanzada son mds susceptibles al
dafio de la célula endotelial durante la isquemia
fria y muestran una sintesis menor de adeno-
sintrifosfato después de la reperfusion, lo que
puede influir en su capacidad regenerativa, en
su funcién de sintesis y en una tendencia ma-
yor a desarrollar disfuncién inicial y colestasis
prolongada después del TH**. El aumento de
la edad del donante se asocia también con un
aumento de la incidencia de esteatosis en el in-
jerto hepdtico y asi hasta un 35% de los injertos
mayores de 50-60 afios pueden presentar estea-
tosis leve-moderada®®.

El estudio de los diferentes registros de TH
existentes ha demostrado que la edad del do-
nante es un factor relacionado con la mortalidad
de los pacientes y la pérdida o fallo de los injer-
tos. En un andlisis reciente del European Liver
Transplant Registry, la edad del donante mayor
de 60 afios fue uno de los factores que se rela-
cionaron de forma significativa con el aumento
de la mortalidad de los pacientes a los 3 meses
del trasplante’. La edad del donante también fue
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un factor significativo en la menor superviven-
cia del injerto en un estudio de mds de 5.000
TH realizados en Espafia entre 1994 y 20018
En el Registro Espafol de Trasplantes Hepa-
ticos (RETH), la supervivencia a 3 y 10 afios
del injerto es del 69,5 y el 51%, respectivamente,
cuando el donante tiene entre 35 y 54 afios; dis-
minuye al 66,4 y al 41,4% en el grupo de edad de
55-74 afios y al 59,8 y el 45,6%, respectivamen-
te, en el grupo de = 75 afios (fig. 2).

En contraposicién a estos datos, los estudios
comparativos de cohortes més reducidas no han
demostrado, en general, diferencias significativas
en la supervivencia de injertos y pacientes (tabla
1). En la década de 1990, Yersiz et al’ observaron
que la incidencia del fallo tardio del injerto y de
retrasplante aumentaba con donantes mayores
de 50 afios. Sin embargo, Adam et al’ no encon-
traron diferencias en la funcién inicial del injerto
(fallo primario y retrasplante), ni en la supervi-
vencia del injerto a los 6 meses. Al estudiar los
TH con donantes > 60 afios, tampoco en grupos
espafioles se ha podido demostrar un aumento
de la incidencia de fallo primario del injerto, ni
una disminucién de la supervivenciaa 1y 5 afios
tanto de los injertos, como de los pacientes'®!.



En los ultimos afios, los autores han centrado
su preocupacion en los resultados del TH con
donantes de mayor edad. Por lo general, coinci-
den en resaltar que los injertos procedentes de
donantes mayores de 70 afios no se acompafan
de un aumento significativo en la incidencia
de fallo del injerto, ni de una disminucién de
la supervivencia a medio plazo de los injertos o
de los receptores'?¢. Recientemente, Cescon et
al'” han publicado su experiencia en 41 TH con
donantes mayores de 80 afios con una supervi-
vencia mantenidaa 3y 5 afios de los injertos y de
los pacientes del 81 y el 86%, respectivamente.
Los diferentes trabajos sobre indices de riesgo
de los donantes han puesto de manifiesto que el
riesgo de fallo o pérdida del injerto aumenta de
forma progresiva en relacion con el aumento de
la edad del donante y no estd relacionado con
una edad concreta de éste®.

El uso de los donantes de més edad no se ha
acompaifado, en general, de un aumento de la
disfuncién grave del injerto, como se observa
en la tabla 1; sin embargo, si se ha descrito el
desarrollo de colestasis como reflejo de cierto
grado de disfuncién del injerto con cifras de
bilirrubina significativamente mds altas duran-
te las primeras 2 semanas postrasplante®*!31°.
Esta colestasis, sin otras causas que justifiquen
la disfuncién del injerto, como el rechazo, la
enfermedad arterial o biliar obstructiva, es au-
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tolimitada y no parece requerir un tratamiento
especifico.

En 2002, Berenguer et al" relacionaron los
pobres resultados del TH en pacientes con el
virus de la hepatitis C positivos (VHC+) con
el aumento de la edad media de los donantes
y el incremento en la potencia del tratamiento
inmunodepresor. Desde este estudio, se han pu-
blicado multiples trabajos que parecen apoyar la
idea de que hay una relacién entre el aumento
de la edad de los donantes y la disminucién de
la supervivencia de los injertos y de los pacien-
tes tras el TH en pacientes VHC+ (tabla 2).
Parece adecuado pensar que esta influencia de
la edad del donante en los resultados del TH en
pacientes VHC+ sea también progresiva y no
esté relacionada con una edad concreta. Velide-
deoglu et al”” encontraron que el riesgo relati-
vo (RR) de pérdida del injerto en los pacientes
VHC+ era del 1,90 (p < 0,001) en los donantes
de 50-60 afos respecto a los donantes menores
de 30 afios y que ascendia a 2,61 (p < 0,001) en
los donantes mayores de 70 afios; el aumento
del RR era significativo a partir de una edad
del donante superior a 40 afios. También se ha
observado que la supervivencia a 5 afios de los
pacientes VHC+ disminuye de forma progresi-
va con el aumento de la edad de los donantes:
el 70% con donantes entre 30 y 39 afios, el 60%
con donantes entre 50 y 59 afos y el 46% con

Tabla 1. Estudios comparativos entre diferentes grupos de edad de los donantes

M. Gastaca Mateo

Referencia Edad donante  N.° de pacientes  Funcién injerto Supervivencia
(afios) 1 mes 6 meses 1 afo 3 aiios 5 afos
Adam et al¥, 1993 > 50 69 = FPI = reTx = injerto
Yersiz et al’, 1995 > 50 95 1 FTI = FPI = pac = pac
1 re Tx
1 colestasis
Grande et al'?, 1997 > 60 40 = FPI = injerto = injerto
= colestasis = pac = pac
Rodriguez et al'’, 2002 > 60 100 = PFl = FPI = injerto = injerfo
= pac = pac
Busquets et al'2, 2001 >70 21 = PFl = FPI = injerto | injerto
| pac | pac
Grazi et al'3, 2001 > 70 36 = FP| = injerfo
1 colestasis = pac
Kim et al'4, 2005 >70 25 = injerto = injerto
= pac = pac
Borchert et al'®, 2005 >70 41 = PFl = FPI = injerto
=re Tx = pac
Gastaca et al'¢, 2005 >70 55 = FPl = re Tx = injerto = injerfo
1 colestasis = pac = pac

FPI: fallo primario del injerto; FTI: fallo tardio del injerto; pac: paciente; PFI: pobre funcién inicial; re Tx: refrasplante agudo.
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La supervivencia a 5 afnos
de los injertos en pacientes
VHC+ se sitlia por debajo
del 50% cuando se utilizan
injertos de donantes
mayores de 70 anos.

No se conocen las razones
de los peores resultados

del TH con donantes de
edad avanzada en pacientes
VHC+. Se ha propuesto

que el acortamiento de

los telémeros de los
hepatocitos, que ocurre con
el envejecimiento, podria
disponer a un aumento de la
fibrosis y cirrosis al disminuir
la capacidad regenerativa
del higado.

Se ha descrito un grupo ideal
de receptores en los que

los érganos mayores de 70
afos consiguen resultados
comparables a los obtenidos
con injertos ideales de
menos de 40 afnos. Serian
pacientes mayores de 45
afos con indice de masa
corporal < 35 kg/m?, no
VHC+, en situacion diferente
a UNOS 1, que reciban su
primer trasplante y cuyo
tiempo de isquemia fria no
exceda las 8 h.

Los donantes con factores
de riesgo, entre los que se
incluye la edad avanzada,
deben asignarse con
criterios diferentes a los
actuales basados en la
priorizacién por gravedad del
receptor. Algunos autores
recomiendan evitar, en lo
posible, el uso de injertos
mayores de 70 afnos en
receptores VHC+.

donantes mayores de 70 afios®. En nuestra ex-
periencia, la supervivencia a 5 afios del injerto
fue de un 42% en un grupo de 26 receptores
VHC+ trasplantados con injertos mayores de
70 afios, frente a un 82% cuando los donantes
eran menores de 60 afios (p = 0,04)%. Otros
grupos espafioles han publicado resultados si-
milares?. En el andlisis del RETH, la supervi-
vencia a 5 afios del injerto en pacientes VHC+
es solo del 36,4% cuando se utilizan donantes >
75 afios (p < 0,01).

Aunque no se conocen las razones de esta posi-
ble relacién entre los donantes de edad avanza-
da y los peores resultados del TH en pacientes
VHCH+, recientemente, se ha propuesto que la
progresion de la fibrosis y el desarrollo de cirro-
sis pueden estar en relacién con el acortamiento
de los telémeros de los hepatocitos que ocurre
con el envejecimiento, lo cual podria limitar el
numero de divisiones celulares y, por tanto, la
capacidad regenerativa del 6rgano®.

En relacién con el manejo de los donantes de
edad avanzada, es destacable el trabajo publica-
do por Segev et al*’, en el que se estudiaron los
resultados del TH en m4s de 1.000 donantes >
70 afios recogidos en el registro de la UNOS
durante el periodo 2002-2005. En el estudio, se
describieron las variables que influian en los re-
sultados del TH con estos donantes afiosos y se
definié un grupo ideal de receptores para estos
drganos: pacientes mayores de 45 afios con un
indice de masa corporal < 35 kg/m? VHC ne-
gativos, en situacién diferente a UNOS 1, que
reciben su primer trasplante y cuya isquemia
fria es menor de 8 h. En este grupo de recepto-
res ideales, el uso de donantes > 70 afios obtenia

resultados similares a los donantes menores de
40 afios en cuanto a la supervivencia a 3 afios
del injerto y del paciente: el 75 y el 81% frente
al 77 y el 81% con donantes jévenes (p > 0,1 en
ambos casos).

A la hora de seleccionar a los donantes, los au-
tores coinciden en que un solo factor de riesgo
no conlleva un empeoramiento significativo de
los resultados tras el TH y que es la suma de
varios de estos factores lo que se asocia de ma-
nera directa con un aumento del fallo o pérdida
del injerto®*. Asi, al seleccionar a un donante
de edad avanzada, debemos evitar otros factores
de riesgo como una alteracién significativa de la
bioquimica hepitica, la inestabilidad hemodi-
ndmica o la esteatosis moderada-grave. Siendo
el tiempo de isquemia fria uno de los pocos fac-
tores de riesgo que podemos controlar, debemos
intentar que ésta sea lo mds breve posible en los
organos procedentes de donantes afiosos. Se re-
comiendan tiempos de isquemia fria menores
de 8 h en injertos > 70 afios.

En la actual situacién de priorizacién por gra-
vedad en las listas de espera, debemos discutir
la necesidad de cambiar estos criterios de ad-
judicacién para los injertos procedentes de los
donantes con factores de riesgo, entre los que
podemos incluir la edad avanzada, siguiendo la
idea de que el TH debe ayudar a los pacientes
que mds lo necesiten, asi como conseguir los
mejores resultados posibles, en un equilibrio en-
tre la justicia individual y el beneficio global de
la poblaciéon®*. Siguiendo este razonamiento,
el sistema MELD puede no ser la mejor herra-
mienta al no reconocer diferencias en la calidad
del donante”. En este sentido, algunos autores

Tabla 2. Estudios que evaliian los resultados del trasplante hepdtico en receptores VHHC+ en relacion

con la edad de los donantes

N.° de pacientes Edad donante  Resultado
Berenguer et al'?, 2002 283 > 60 Menor supervivencia de los pacientes
al,5y7 afos
Machicao et al?®, 2004 402 > 50 Menor supervivencia injerto a 2 afios

Russo et al?’, 2004
Mutimer et al?2, 2006

6.404 (UNOS) > 60
4736 EITR) > 40

> 50
Condron et al??, 2005 6.956 (UNOS) > 50
Alonso et al?4, 2005 131 > 50
>70
Rayhill et al?®, 2007 111 > 60
Aguilera et al?¢, 2007 162 > 50

VHC: virus de la hepatitis C.
“Fibrosis grado 3-4 de Scheuer.
bFibrosis grado 4 segin Batts y Ludwig.

Menor supervivencia injerto a 1 afio

Menor supervivencia injerto
Menor supervivencia injerto y paciente

Menor supervivencia injerto a 1 afio

Mayor recurrencia grave en 2 afios?
Menor supervivencia injerto a 5 afios

Menor supervivencia injerto
Aumento fibrosis grave®

Mayor recurrencia relevante®

Fibrosis > grado 1 en el primer afio, hepatitis coletdsica y/o pérdida del injerto por recurrencia del VHC en los primeros 5 afios.
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