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El trasplante hepdtico se ha convertido en el proceder terapéutico de eleccién en un grupo de
enfermedades que causan falla terminal de la funcién hepdtica, tanto aguda como crénica.
Indudables avances en la técnica quirdrgica, manejo anestésico, soluciones de preservacion,
inmunosupresores y en los cuidados post operatorios han permitido la consolidacién de esta
modalidad terapéutica. Como limitante a la posibilidad de ofrecerlo a todos los pacientes tri-
butarios, encontramos la escasez de érganos para trasplante. Esto ha traido un porcentaje no
despreciable de muertes en posibles receptores, en lista de espera, lo que ha motivado la bus-
queda de alternativas distintas al donante "ideal" de tipo cadavérico. Entre estas estdn: la uti-
lizacién de donantes vivos, donantes a corazén parado, la biparticién hepdtica (Split) y la uti-
lizacién de donantes no ideales , "marginales" o donantes con criterios ampliados (DCA).

El donante hepdtico ideal ha sido considerado el que cumpla con los pardmetros de una edad
menor de 40 arfos, ausencia de hipotensién o dosis de aminas (dopamina) menor de |0
mcglkg/min y transaminasas menores de dos veces su valor normal. El donante que se apar-
ta de estos criterios fue definido como donante "marginal" (edad superior a 60 afios, episo-
dios de hipotensién o dosis mayores de aminas, diagnéstico de infeccion, etc), y es un donan-
te cuya utilizacién presupone un incremento en las posibilidades de retardo en la funcién ini-
cial del higado trasplantado. El hecho real de que algunos autores no demostraran este dete-
rioro inicial presupuesto en la funcién hepdtica ha llevado a cambiar el calificativo de "margi-
nal" por el de DCA. En este trabajo evaluamos las consecuencias de la utilizacién de DCA
sobre la funcién inicial del injerto hepdtico y la supervivencia del paciente a largo plazo.

Método

Desde julio de 1999 hasta septiembre de 2005 se realizaron en el Centro de Investigaciones
Médico Quirdrgicas de Cuba 100 trasplantes hepdticos en 91 pacientes. Para este estudio
fueron excluidos los retrasplantes (9 pacientes), los trasplantados que fallecieron antes de las
primeras 48 horas (12 pacientes) y los casos cuyos datos no estuvieran totalmente recogidos
(1 paciente). Por lo tanto nuestro universo de estudio comprendié /8 receptores de un pri-
mer trasplante hepdtico de donante cadavérico con sus respectivos 78 donantes de érganos.

Los datos fueron extraidos de una base de datos, siendo evaluadas 8 variables del receptor (edad,
sexo, diagndstico, transaminasas, tiempo de protombina, disfuncién de injerto, fecha de tras-
plante y situacién en julio de 2006) y |2 variables del donante (edad, sexo, peso, dias en UCI,
enfermedades crénicas no transmisibles, causa de muerte encefdlica, natremia, hipotension arte-
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rial, parada cardiaca, dosis de aminas, infeccién e indice de riesgo del donante). La disfuncién
primaria de injerto (DPI) fue definida como el deterioro de la funcién hepdtica en las primeras 48
horas post trasplante, caracterizada por niveles de TGO por encima de 1000 U/L y prolongacién
del tiempo de protombina no explicado por rechazo, complicaciones vasculares ni biliares.

Para la evaluacién del donante utilizamos el Indice de Riesgo del Donante (IRD) publicado
por el grupo de trasplante hepdtico del Hospital Puerta de Hierro de Madrid, que evalia
edad del donante, peso, hipotensién arterial, dosis de aminas, parada cardiaca, estadia en
UCI, enzimas hepdticas, hipoxia, ingestién de alcohol y enfermedades crénicas. Un IRD
mayor o igual a 4 lo clasifica como DCA. La evaluacién estadistica fue realizada con el pro-
grama SPSS. 3. Para el andlisis de los factores de riesgo para DPI se utilizo un método de
tablas de contingencia con prueba de chi cuadrado. La supervivencia fue evaluada por cur-
vas de supervivencia de Kaplan Meier y comparadas por método log rank. La significacion
estadistica se asumié por p < 0.05.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 78 receptores de trasplante hepdtico en edades com-
prendidas entre |2 y 65 afios de edad (43 afios de edad media), 45 hombres y 33 muje-
res. Las principales enfermedades que llevaron al trasplante fueron: cirrosis hepdtica por virus
de hepatitis C (22%), cirrosis alcohdlica (18%) y cirrosis criptogenética (14%). La edad
media de los 78 donantes fue de 34 arios de edad (15-74 arfios de rango), 58 hombres y
20 mujeres. Las principales causas de muerte encefdlica fueron el trauma de crdneo (50%)
y la hemorragia cerebral (40%).

Donantes con Criterios Ampliados

De acuerdo al IRD fueron clasificados como DCA 33% de los donantes utilizados. Las fre-
cuencias encontradas de cada caracteristica de marginalidad se muestran en la Tabla |:

Tabla 1. Caracteristicas de marginalidad en los donantes de 6rganos

Variables del donante %
Edad mayor o igual a 50 arios 32
Edad mayor o igual a 60 arios 9
Peso mayor igual a 80 kg 10
Estadia en UCI mayor o igual a 5 dias 17
Hipotension arterial 50
Parada cardiaca 13
Aminas mayor de 10 pcg/kg/min 28
Enfermedades crénicas 31
Infeccion 19
Natremia mayor o igual a 155 meq/L 15
Natremia mayor o igual a 170 meq/L 3

Disfuncion Primaria de Injerto Hepatico

De acuerdo al concepto utilizado por nuestro grupo DPI se presenté en el 42.3% de los
pacientes trasplantados. Solo en un paciente esta disfuncién fue considerada de severidad
extrema, con criterio de retrasplante (fallo primario de injerto), para un 1.3%.
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La supervivencia al afo y a los 5 afos del grupo que no hizo DPI fue significativamente supe-
rior con respecto al grupo que hizo DPI (77%, 64% vs 55%, 44%) p= 0.03, como se
muestra en la Figura |. En el andlisis univariado de factores del donante con incidencia en
la aparicién de DPI obtuvimos los resultados que se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Resumen de las tablas de contingencia relacionando variables del donante y funcion
inicial del injerto.

Variables del donante DPI No DPI p

Edad mayor o igual a 50 arios 40% 60% 0.8
Edad mayor o igual a 60 arios 29% 71% 0.69
Peso mayor igual a 80 kg 50% 50% 0.71
Estadia en UCI mayor o igual a 5 dias 31% 69% 0.54
Hipotension arterial 44% 56% 1.0
Parada cardiaca 30% 70% 0.5
Uso de aminas 41% 59% 0.73
Aminas mayor de 10 ug/kg/min 41% 59% 1.0
Uso de norepinefrina 0% 100% 0.03
Enfermedades crénicas 50% 50% 0.45
Infeccion 47% 53% 0.8
Natremia mayor o igual a 155 megq/L 50% 50% 0.73
Natremia mayor o igual a 170 megq/L 0% 100% 0.2
DRS mayor o igual 4 42% 58% 1.0

Supervivencia del receptor de trasplante hepatico

La supervivencia global de nuestra serie fue de 68% al afio y 55% a los 5 afios. Al evaluar
los factores del donante con repercusion en la supervivencia del receptor de trasplante hepd-
tico obtuvimos los resultados que se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Resumen de las Curvas de sobrevida de acuerdo al método de Kaplan Meier.

Variables del donante 1 afio 5 afios p Figura
Edad mayor o igual a 50 afios 60% 44%

Edad menor a 50 arios 72% 60% 0.2

Edad mayor o igual a 60 afios 71% 28%

Edad menor a 60 arios 72% 58% 0.03 2
Sexo masculino 69% 52%

Sexo femenino 65% 65% 0.56

Causa muerte: TCE 72% 55%

Causa muerte: HIC 58% 58%

Causa muerte: otras 87% 47% 0.9
Hipotension arterial 67% 49%

Ausencia de hipotensién arterial 69% 60% 0.4

Uso de aminas 69% 54%

No uso de aminas 60% 60% 0.9

Uso de norepinefrina 80% -

No uso de norepinefrina 65% - 0.2 3
Infeccion 60% 60%

No infeccion 70% 53% 0.7

IRD mayor o igual 4 58% 44%

IRD menor 4 73% 61% 0.1 4
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Discusion
Disfuncién primaria de injerto hepatico

El concepto general de este cuadro es claro, sin embargo no existe un consenso entre los
distintos autores en cuanto a que valor de TGO considerar como limite para definirlo: 2000
U/L, 1500 U/L o 1000 UJL, lo que trae consigo resultados no del todo comparables entre los
distintos grupos de trasplante.

A raiz de los adelantos en técnicas quirdrgicas, mantenimiento del donante y preservacién de
érganos nuestra opinién es considerar DPI por encima de 1000 U/L de TGO, descartando
rechazo y complicaciones vasculares o biliares. En nuestra serie este nivel enzimdtico comen-
z6 a marcar diferencia significativa en la supervivencia del receptor de trasplante hepdtico.
Esta complicacién, aunque con criterios no consensuados, ha sido descrita entre un 12y
22% en la literatura revisada. Implicados en su aparicién han sido descritos factores del
donante, de la preservacién, del receptor y del propio acto operatorio.

En nuestra serie los criterios aceptados como no ideales o marginales en los donantes de
dérganos no fueron relacionados con pobre funcién inicial del injerto hepdtico. Estos resultados
demuestran que la utilizacion de este tipo de donante como opcién para aumentar el nime-
ro de trasplantes hepdticos es vdlida y segura, por lo tanto seria mds acorde con estos resul-
tados emplear el término de donantes con criterios expandidos al de donantes marginales. El
haberse presentado en nuestro grupo en un 42.3% debe de estar explicado por factores dis-
tintos al donante.

Fue significativa la utilizacién de norepinefrina durante el mantenimiento del donante como
factor protector de DPI, estos resultados concuerdan con los encontrados en la serie de
Cuende y colaboradores en el estudio de 5 150 trasplantes hepdticos. Existen trabajos, en
trasplante renal, que han demostrado que al utilizar aminas en el mantenimiento del donan-
te de drganos se logra una menor tasa de rechazo y mejoria en la supervivencia a los cua-
tro afos; estos resultados al utilizar aminas, mas que por la contribucién de estas a la esta-
bilidad hemodindmica del donante, han sido atribuidos a una disminucién en la sintesis y
expresion de moléculas de adhesion (VCAM, E-selectina) en el lecho vascular del injerto,
atenuando el dafio inmunoldgico post trasplante.

Supervivencia del receptor de trasplante hepatico

Al evaluar los factores del donante con incidencia en la supervivencia al afio y a los 5 arios
solo encontramos con significacioén estadistica el utilizar un donante mayor o igual a 60 arios,
asociada esta variable con una peor supervivencia al afio del trasplante. Grdfica 2 Al obser-
var la curva de supervivencia de acuerdo al IRD y ver los valores de supervivencia al afio y a
los 5 afios en la Tabla 2 vemos que existe una diferencia, aunque sin significacién estadisti-
ca, mas marcada a los 5 afos. Estas dos variables de marginalidad del donante, asociadas
a una peor supervivencia a largo plazo, estdn acorde a lo revisado en la literatura.

Es llamativa nuevamente la diferencia en la supervivencia, a su favor, del receptor de tras-
plante hepdtico en el que se utilizé un érgano de un donante que utilizé en el mantenimiento
norepinefrina, aunque no tiene una significacién estadistica.

Conclusiones

Ninguna de las variables del donante de dérganos, ni la utilizacién de donantes de érganos



con criterios ampliados de acuerdo al Indice de Riesgo del Donante, representaron un fac-
tor de riesgo para la aparicién de disfuncién primaria del injerto hepdtico, resultando la uti-
lizacién de norepinefrina durante el mantenimiento del donante de érganos un factor pro-
tector para la aparicion de esta complicacién; por lo tanto recomendamos que cuando no
se contemple la donacién cardiaca se debe de valorar la utilizacion de norepinefrina duran-
te el mantenimiento del donante de érganos.

La utilizacién de donantes de drganos de edad mayor o igual a 60 afos representé un fac-
tor de riesgo para una menor sobrevida al afio del receptor de trasplante hepdtico; por lo
tanto consideramos que un donante de érganos con criterios ampliados solo debe ser ofre-
cido para trasplante hepdtico cuando el riesgo de muerte en la espera sea mayor que el ries-
go que implica la utilizacién de un donante de érganos con estas caracteristicas, controlan-
do variables como el tiempo de isquemia, técnicas quirdrgicas y de preservacion.
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