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Introduccién.

El trasplante Hepatico constituye actualmente el tratamiento de eleccién en la mayoria de
las hepatopatias cronicas terminales en todo el mundo. (1). El primer trasplante hepatico
lo realiz6 el doctor TE Starzl en 1963 en Denver (USA). Los resultados de ese primer
trasplante y de los realizados a lo largo de las décadas de los sesentas y setentas fueron
malos, hasta el inicio del uso de la ciclosporina a finales de la década de 1970, que fue
gue estos resultados mejoraron. En Espafia, el primer trasplante hepéatico lo realizaron en

Barcelona los doctores Jaurrieta y Margarit.(2).

Por datos del registro mundial de trasplante, en todo el mundo , cada afo se realizan mas
de 21 000 trasplantes hepéticos, de dicha actividad el 4.6% se llevan acabo en Espafa.
En el Hospital La Fe de Valencia en el afio 2009 se realizaron 117 trasplantes hepéatico y
108 en 2010, (3).representando el 10.6%, y 12.04% respectivamente de la actividad

espafola.

El aumento de la demanda de pacientes en lista de espera para un trasplante hepatico ,
misma que aumenta afio con afo, coincide con unos cambios importantes en las
caracteristicas de los donantes, los cuales ha pasado de ser donantes jovenes, sin
patologias agregadas y que morian por traumatismos a ser donantes afiosos, que
presenta como causa de muerte complicaciones propias de patologias agregadas (1).
Esto responde a los cambios sociodemograficos de la poblacion espafiola tanto de los

donantes asi como de los posibles receptores (4).



Este aumento en las listas de espera, aunado a la disminucién en el numero de donantes,
han llevado a los grupos de trasplantes hepatico a utilizar cada vez mas donantes
considerados con suboptimos o marginales (5), cuya practica se ha relacionado con un
aumento en los riesgos posoperatorios y comprometiendo la funcién del injerto en los

primeros dias.(5)

El donante ideal de un 6rgano ha sido identificado como un donante menor de 40 afios
gue no cuente con caracteristicas que predispongan a la falla del érgano(s) después del
trasplante.(6) El donante hepatico ideal, es un individuo de entre 15 y 40 afios,
previamente sano, que muere por una lesion traumatica del encéfalo, cuya funcion de
organos toracicos y abdominales esta intacta, y cuya hospitalizacion en la unidad de

criticos sea de 48 a 72 horas. (7)

Conceptualmente el donante suboptimo es aquel que cuenta con caracteristicas que van
a tener un impacto en el corto , largo o mediano plazo en los receptores (8)

Encontrar una definicion de donante hepético suboptimo o marginal es una tarea dificil,
ya que segun consta en la literatura existen diferentes caracteristicas que los diferentes
grupos de trasplantes hepéatico manejan. Al realizar una revision de las mismas hemos
tomado una definicion en base a criterios comunes en literatura reciente que aborda el

problema de los donante hepéticos suboptimos o marginales.

Consideramos donante subdptimo al que reuniera uno o mas de los siguientes criterios:
edad = 60 afios, causa de muerte encefalica (ME) no traumatica o accidente cerebro
vascular (ACV) no relacionado con patologia vascular preexistente (Aneurismas,

malformaciones arteriovenosas, etc.), indice de masa corporal = 35, hipernatremia =160



MEQ/L, presencia de esteatosis leve, tiempo de isquemia total > 12 horas., presentar
parada cardiaca(PC), estancia en unidad criticos (UCI) = 5 dias, necesidad de mas de 2
drogas vasopresoras, GOT= 400, Bilirrubina total= 2 y presencia de hipotensiéon de 60
mmhg sostenida por mas de una hora. (1,4,9,10, 11, 12, 13)

Consideramos como donantes 6ptimos a todos aquellos que no cumplieran con los

criterios mencionados.

La disfuncion inicial del injerto( DIl ) hepético se pude definir de acuerdo a los criterios
estandares establecido como una alanin transferasa ( ALT) o aspartato transferasa (AST)
mayor a 2000 U/ml en los primero 7 dias pos trasplante, bilirrubina igual o mayor a 10
mg/dl en el dia 7 pos trasplante y un INR igual o mayor a 1.7 en el mismo periodo.

(14)(15)

La importancia de la DII, viene reflejada por las complicaciones que esta conlleva. En la
bases de datos de una unidad de reanimacion posquirirgica de la fe, sobre un total de
1818 trasplantes de hepaticos de adultos( realizados enero 1991-marzo 2012). En el
hospital universitario la Fe la incidencia de dicha complicacion es del 21.6% de los
trasplantes realizados y se acompafa de una mortalidad en el posoperatorio inmediato del
15.7%, y en ausencia de dicha complicacion es del 5%. Ademas hay una mayor
incidencias de complicaciones en los pacientes que presentan disfuncion inicial
comprandolos con los que no la presentan, por citar algunas complicaciones significativas,
la hemorragia posquirdrgica (incidencia con disfuncién es de 11.2% y sin ella 6.3%),
infecciones posoperatorias (19.5% contra 10%), fracaso renal agudo (14.5%, contra
5.2%),y evidentemente hay una gran diferencia de la incidencia de retrasplantes urgentes
(9.6% contra 0.14%) , aumentando también los dias de estancia media en la unidad de

reanimacion (7.5 vs 5.4).



El objetivo de nuestro estudio es ver si el empleo de donantes suboptimos en el trasplante
hepatico en el paciente adulto se acompafia de una mayor incidencia de DIl hepatico.

Al realizar la recoleccion de datos, se valoraron todas las ofertas recibidas para trasplante
hepético de adulto en nuestro centro, con lo cual hemos podido estudiar ademas el
rendimiento del programa de donacion de injertos hepético, todo esto como un objetivo

secundario.

Material y Métodos.

En el presente trabajo se han revisado todos los donantes hepaticos en pacientes
adultos en el Hospital Universitario La Fe de Valencia, en el periodo comprendido del 1 de
enero 2009 al 31 de diciembre del 2010, mismo que se han clasificado en 2 grupos: en el
primer grupo que llamaremos grupo A se incluyen los trasplantes de donantes 6ptimos y
el grupo B, de los donantes subdptimos. Dicha clasificacién corresponde a la definicion de
donante su optimo que anteriormente hemos establecido.

Se revisaron ademas los trasplantes hepatico que se realizaron en pacientes adultos en el
mismo periodo de tiempo, y se identificaron los casos donde se presento DII.

Una vez realizada la distribucion de los grupos y los casos de trasplantes donde se
presento la DII, valoramos la incidencia de la DIl en ambos. Se presenta el estudio
estadistico descriptivo de ambos grupos, y valoramos la presencia de diferencia
estadisticamente significativa en la incidencia de DIl en ambos mediante la prueba

estadistica de %2, considerando una p <0.05 como significativa.



Resultados.

Del periodo del 1 enero de 2009 al 31 de diciembre del 2010, se llevaron acabo 212
trasplantes hepatico en paciente adulto, con igual numero de donantes.

De los donantes, 27(12.7%), estan incluidos en el grupo A , donantes O6ptimos y
185(87.3%) en el grupo B, donantes suboptimos.

Los trasplantes tuvieron las siguiente distribucion de sexo: Masculino 165, representando
el 77.8% de los casos y Femeninos 47, representando el 22.2%. Con Rango de edad de
32 a 67 afos, con una moda de 53.

De los 212 donantes hepaticos, con una distribucion de sexo: 119 masculinos y 93

femeninas.

En el grupo A, como lo mencionamos antes se incluyeron 27 casos . La distribuciéon de
sexo fue: 17 masculinos y 10 femeninas, una de moda de 48 afos y un rango de 14 a 58
afos. El IMC una moda de 24.6 con un rango de. Como causa de Muerte encefalica: TCE
7y 20 ACV. En tiempo total de isquemia, una moda de 285(185-685) minutos. Los valores
de sodio (Na), una moda de 144(134-157) mEq L. y por ultimo los resultados de los dias
de estancia en criticos, una moda de 1(1-4) dias. En el grupo B 185. Con una distribucién
de sexo de 99 masculinos y 86 femeninas. Con una moda de 65 afios de edad y rango
de IMC moda de 29.4. En causa de muerte encefélica, ACV 138, TCE 31 casos y 16 por
Anoxia. Se presentaron 24 casos de parada cardiaca. En tiempo de isquemia una moda
de 250 minutos y rango de 110-850 . Los dias de estancia en criticos una moda de 1
dia(1-21). Cifras de Na, de 145 mEq L(130-187). El numero de casos con hipotension fue
de 69. Los casos que ocuparon mas de 2 drogas vasoactivas fueron 19 y la presencia de

esteatosis se dio en 53 casos. Ninguno de los donantes del estudio, presentaron GOT =



400, o Bilirrubina =

detalladamente.

2. En

la tabla 1 se describen estas caracteristicas mas

Tabla 1.Caracteriaticas demograficas de los donantes.

Donantes Optimos Subdptimos
Edad 48(14-58) 65(10-83)
Sexo
Masc 17 (62.9%) 99 (53.5%)
Fem 10 (37.0%) 86 (46.4%)
Causa ME
TCE 7 (25.9%) 31(16.7%)
ACV no patolégico 20(74.0%) NA
ACV NA 138 (74.5%)
Anoxia NA 16 (8.6%)
IMC 24.69(17.72-32.87) 29.41(14.51-53.33)
Isquemia 285(185-685) minutos 250(110-850) minutos
Esteatosis NA 53 (28.6%)

Hipernatremia
Parada Cardiaca
Hipotensidn
Vasopresores
Dias Criticos

144(134-157) mEq.
NA

NA

NA

1 (1-5)

145(130-187) mEq.
24 (12.9%)

69 (37.2%)

19 (10.2%)

1 (1-21)

En la tabla 2 presentamos las caracteristicas epidemioldgicas de los receptores de ambos

grupo.
Tabla 2. Caracteristicas de receptores.
Receptores Optimos Subéptimos
Edad 45(31-66) 49(32-68)
Sexo Masc 19 Masc 45
Fem 8 Fem 40
Diagnostico
Cirrosis hepatocelular 11(40.7) 94 (50.8)
Hepatocarcinoma 7 (25.9) 59(31.9)
Colestasicas 1 (3.7) 7(3.8)
FHA 1 (3.7) 7(3.8)
RT 2 (7.4) 7(3.8)
THR 2 (7.4) 3(1.6)
0TRAS 3 (11.1) 8(4.3)
DII 6(22.2) 38(20.5)




En la tabla 3, se muestra la relacion de cada uno de los criterios relacionados en la
génesis de la DI, en el grupo de los donantes suboptimos, comparando dentro de este
grupo la incidencia de cada uno de ellos comparados individualmente en los pacientes
gue han desarrollado DIl y en los que no la han desarrollado, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre cada uno estos factores en el analisis
univariante. Sin bien, la presencia de hipotension ( p< 0.06), estancia en UCI e IMC (p
0.07) se muestran cerca de la significancia estadistica.

Tabla 3. Relacion de distribucion de criterios de donantes Suboptimos con respecto al la
presencia o no de DII.

Criterios DII No DII Valor p
N 38 147

602 21 88 0.61
AVC 21 94 0.33
Hipotension 18 46 0.06
Esteatosis 14 37 0.15
5 dias UCI 9 31 0.7
Hipernatremia 7 29 0.86
>2 vasopresores 3 18 0.45
PC 7 14 0.12
Isquemia 0 7 0.17
IMC 235 4 5 0.07
Anoxia 1 3 0.82

La Incidencia de DII, que se presentaron fue de 44 casos, en el grupo A, fueron 6 y en el
grupo B fueron 38 casos. Sin diferencia estadistica significativa entre la incidencia de un

grupo y el otro, con un valor de p 0.84. Resultados que se plasman en la Tabla 4.

Tabla 4. Comparacion de DI, segun los grupos.

Optimo Subdptimo Valor p

DII 6 38 0.84
No DII 21 147




Durante el periodo estudiado, se presentaron a la coordinacion de trasplantes un total de
344 ofertas de probables donantes en muerte encefalica, 167 en 2009 y 177 en 2010, de
las cuales 50 ofertas fueron rechazados por la informacion clinica recibida. 25 en 2009 y
25 en 2010, dentro de las causas de rechazo en 2009, 12 fueron por virus C, 5 por la
edad, 1 por dias en criticos, 4 por eco abdominal patolégica, 4 por parada cardiaca y 7
por hipotension . En 2010 la distribucién de los higados rechazados fue la siguiente: 7 por
virus C, 9 por edad, 1 por eco abdominal patoldgica, parada cardiaca 6 y 2 por

hipotension.

De las 294 ofertas aceptadas, 82 érganos fueron desestimados durante la extraccion por
los siguientes motivos, cirrosis 30 casos, esteatosis 27, alteraciones vasculares en el
injerto 9, tumores 7, mal perfusion del injerto 4 y 5 por otras causas.

El resto de 6rganos, 212, fueron trasplantados. Esto significa que se han trasplantado el
61.6% de los 6rganos ofertados y el 72.1% de los O6rganos extraidos, es decir para

realizar un trasplante hepatico hemos valorado 1.6 ofertas hepéticas.

Tabla 5. Actividad de Trasplante Hepatico.

Ofertas
Totales 344
Rechazadas
No
extraccion 50(14.5%)
Virus C 12
Edad 14
ECO
patoldgica 5
PC 10
Hipotension 9
Dias UCI 1
Extraidos 294(85.4%)
Trasplantados 212(72.1%)
No
Traspantados 82(27.8%)
Cirrosis 30




Esteatosis
Alt. Vascular
Tumores

Mal Perfusion
Otras

s JON

Discusion.

Es comprensible que el adecuado funcionamiento de un higado que ha sido recién
trasplantado sea multifactorial, y el primer paso que debemos realizar como lo menciona
Seller-Perez y cols(16) es la valoracion integral de los factores dependientes del donante.
Varios de estos factores entran dentro de los criterios que ya hemos mencionado del
llamado donante suboptimo, y como lo menciona Bruna y cols (10), este tipo de donante
es el mas frecuente en la actualidad y algunos de estos criterios estan directamente
relacionados con la disfuncion del injerto, entre ellos la edad, la etiologia de muerte
cerebral, la estancia de mas de 5 dias en unidad de criticos, la hipotension, la parada

cardiaca y al presencia de esteatosis en el injerto.

Al hacer referencia a cada uno de los criterios del donante subéptimo, nos encontramos
con que existen reportadas marcadas diferencias del papel que cada uno de ellos juega
en la funcion del injerto, siendo la Edad del donante lo primero que sale a la luz, sin
embargo varios autores mencionan que por si misma no es un factor que afecte el buen
funcionamiento del injerto (9) , hasta los que afirman que no existe un limite de la misma

para ser donante hepético (10).

La causa de la muerte encefalica. Existen opiniones divididas ya que algunos autores la

incluyen como una factor de riesgo para desarrollar alguna complicacion en el



posoperatorio del trasplante (17) , aunque cada vez mas autores que afirman que no
existe relacién con el funcionamiento del injerto.(16).

Con respecto a la hipernatremia Bricefio y cols(11) hacen referencia que esta, aunada a la
inestabilidad hemodinamica del donante representa un aumento en la perdida del injerto,
en cambio Seller-Perez y cols(16) lo han mencionado hasta como un simple hallazgo sin
importancia clinica.

En cuanto al tiempo de isquemia total, existen quienes dicen que es un factor pronostico
en la DIl (17,19), otros que dicen que no tiene un impacto negativo en la sobrevida del
injerto(14), hasta los que concluyen que este factor no se relaciona con ninguna
complicacion ni con un aumento en la mortalidad del posoperatorio inmediato(16)

Con respecto a la presencia de esteatosis, McCormarck y cols (5), concluye que la
presencia de esteatosis severa no debe ser un factor para desestimar un injerto hepatico.
Los donantes que han presentado parada cardiaca, presenta un estrés fisiolégico.

El papel del indice de masa corporal por arriba de 35, no esta claro ya que si bien es
cierto que algunos autores lo describen(14,15) como un factor de riesgo para el desarrollo

de DII, atribuyendo a la patologia agregada que puede tener un enfermo obeso.

Cuando un donante presenta una parada cardiaca, se considera segun Friedman vy
cols(15), como un factor de riesgo involucrado directamente en la DIl, debido a los dafios

por hipo perfusién que pueda presentar el injerto.

El que un donante permanezca mas de 5 dias en la unidad de criticos esta relacionado
con un aumento en el indice de infecciones, mismas que pueden ser trasmitidas al
receptor, asi como , una mayor probabilidad de inestabilidad hemodinamica que se
presentara de progresivamente en los donantes en muerte encefalica. La presencia de

hipotensién esta directamente relacionada con hipo perfusién del injerto, asi como el



utilizar durante el mantenimiento del donante altas dosis y mas de 2 vasopresores(13),
nos habla de un donante que esta hemodinAmicamente inestable y dicha inestabilidad

puede repercutir en la perfusion y viabilidad del injerto.

El otro punto que la literatura contempla es el hecho de que el tener mas de un factor de
riesgo asociado en un donante, aumentan las complicaciones posoperatorias en el en el

receptor(5,20).

El principal argumento para la generalizacion de el uso de donantes subdptimos, y con el
cual estamos de acuerdo, es que al tener cada vez mas enfermos incluidos en lista de
espera de un higado, asi como la disminucién en el numero de donantes Optimos, permite
a los diferentes grupos, el disminuir drasticamente el tiempo que permanecen en lista de
espera(l) y la mortalidad de este grupo de pacientes, y tal como lo menciona McCormack
y cols(5), el empleo de estos donantes salva la vida a muchos enfermos en lista de

espera.

En afos recientes, el incremento del uso de higados de donantes subdptimos ha
ayudado a reducido la falta de 6rganos, sin embargo el uso de estos 6rganos marginales
ha tenido efectos deletéreos en la funcion inicial del injerto con una prevalencia de
disfuncién primaria con un rango de 13 a 36%. (8). Friedman y cols(15), mencionan que la

incidencia de DIl en la pasada década aumento de un 20 a un 25%.

Como Salvaggio y cols.(21) mencionan, el aumento en el costo econdémico de los
trasplantes hepaticos al utilizar donantes suboptimos es una realidad, y sobre todo un

factor que en muchas ocasiones no se le da la importancia suficiente, ya que ellos



concluyen que la calidad de los donantes es un factor determinante en el coste de periodo
postrasplante(21). Adem&s que segun resultados observados, el utilizar donantes
subodptimos aumenta no solo el costo del periodo postrasplante, sino también, el periodo
previo al trasplante al ser necesario un mayor numero de ofertas hepéticas, asi que por
ejemplo, en nuestro centro para poder realizar 212 trasplantes, fueron necesarios 344

posibles donantes.

El hecho de utilizar donantes suboptimos, como lo son en la mayoria de los nuestros, no
se acompafa de una mayor incidencia de DIl, cuando lo comparamos con los pacientes
trasplantados de donantes Optimos, la incidencia es similar en ambos grupo, y ademas no

hemos demostrados diferencias estadisticamente significativas.

El otro dato importante, es que analizando individualmente el papel de los diferentes
factores en la génesis de la DIl, En los donantes suboptimos no hemos encontrado
ninguna diferencia estadisticamente significativa entre ellos, ni tan siquiera, en el caso de
la isquemia prolongada mayor de 12 horas, factor que en reiterados trabajos (4,18) se
muestra casi como el mas constante relacionado con la incidencia de DII, sin que

podamos darle una explicacién razonable.

Asi pues llegamos a dos conclusiones importantes, numero uno, si bien hay un concepto
muy claro de los que es un donante hepatico 6ptimo, no podemos decir lo mismo del
suboptimo, maxime cuando actualmente el donante Optimo constituye una excepcion, ya
gue afortunadamente, el numero de pacientes jovenes sin patologia agregada, y que
mueren en condiciones de accidentes tragicos ha disminuido espectacularmente.

La segunda conclusion, es que no parece posible establecer unos criterios que nos

permitan definir con exactitud lo que es un donante suboptimo, ya que su empleo no se



acompafa de una mayor incidencia de disfuncion inicial y esto nos permite explicar lo que
constituia el objetivo secundario de este trabajo, que es, el elevado porcentaje de ofertas
hepéticas que son necesarias para poder realizar un determinado numero de trasplantes ,
con lo que ello comporta de aumento de los recursos empleados tanto materiales como

econdmicos, esfuerzo de los equipos de coordinacion y trasplantadores.

Asi pues, en este momento no parece adecuado no valorar exaustivamente cualquier
oferta hepética que se genere, si bien es cierto, que las causas de la disfuncién inicial del
injerto hepético no se deben exclusivamente al donante, hay que valorar el papel que
juegan en la génesis de esta complicaciones el estado previo del receptor (estadio
funcional, patologias asociadas, ect), las complicaciones quirlrgico anestésicas
(hemorragias, sindrome posreperfusion,etc) y las incidencias del posoperatorio inmediato(
inestabilidad hemodinamica, hemorragias posoperatorias,etc) situaciones todas ellas que

nosotros en nuestro estudio no hemos tenido en consideracion.
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