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Desde que en 1984 se llevara a cabo el primer trasplante hepatico
(TH) en Espafia, son mas de 16.000 los realizados en nuestro pais.
Desde el afio 2003, se realizan anualmente en Espafia mas de 1.000
TH'. En consecuencia, la tasa de TH en 2007 alcanz6 los 24,6 TH por
millén de poblacién (pmp), situdndose entre las maximas registra-
das en el ambito internacional, junto con Bélgica y Portugal (con 25,2
y 25,1 TH pmp, respectivamente)?.

Segin datos del Registro Mundial de Trasplante®> —desarrollado
por la ONT en colaboracién con la Organizacién Mundial de la Sa-
lud— cada afio se realizan en el mundo en torno a 20.000 TH, lo que
hace que la actividad de los equipos espaiioles de TH suponga el 5%
de la actividad mundial, hecho de gran relevancia teniendo en cuen-
ta que la poblacién espafiola representa apenas el 0,7% de la pobla-
cién mundial.

Alcanzar estos logros ha sido posible gracias a que desde el afio
1998 Espaiia registra tasas de donacién que superan los 30 donantes
pmp y desde el afio 2002 lidera en el &mbito mundial la donacién de
6rganos tras alcanzar los 34 donantes pmp. En el afio 2007 la tasa de
donacién fue de 34,3 donantes pmp, afio en el que los paises de la
Unién Europea registraron una tasa global media de 16,8 donantes
pmp, siendo de 26,6 donantes pmp la tasa publicada en Estados Uni-
dos.

A pesar de los relevantes cambios en las caracteristicas del do-
nante, que comentaremos a continuacion, la tasa de donacién en
nuestro pais ha podido incrementarse afio tras afio fruto de los es-
fuerzos realizados, tanto en la deteccién como en el mantenimien-
to de potenciales donantes en los hospitales de todo el territorio
nacional, lo que ha permitido conseguir la evolucién ascendente
que ha registrado la actividad de TH en Espafia desde sus inicios.

En nuestro pais, este constante incremento en la tasa de donacién
ha ido asociado a cambios significativos en el perfil del donante en 2
importantes aspectos epidemiolégicos: edad y causa de muerte. Al
analizar la evolucién de la causa de muerte, podemos observar que,
a principios de los noventa, el traumatismo craneoencefalico por ac-
cidente de trafico constituia la principal causa de muerte de los do-
nantes registrados en Espafia, al estar presente en el 43% de los casos.
En contraposicion, sélo el 8,2% de los donantes registrados en 2008
ha fallecido por dicha causa (esta reduccién ha sido mas pronunciada
en los Gltimos 3 afios —coincidiendo con la entrada en vigor del per-
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miso de conduccién por puntos—, ya que se ha pasado de los 249
donantes fallecidos por accidente de trafico registrados en 2005 has-
ta los 129 donantes en 2008). De forma paralela, en 1992 los acci-
dentes cerebrovasculares fueron la causa de muerte del 39% de los
donantes, y durante los siguientes 15 afios este porcentaje ha ido
creciendo de forma regular hasta representar, en 2008, el 65,4% del
total'.

Si analizamos la evolucién de la edad media de los donantes du-
rante el mismo periodo, observamos que ésta se ha ido incrementan-
do anualmente desde los 34,5 afios registrados a principios de la
década de los noventa hasta los 54,2 afios, edad media de los donan-
tes del afio 2008. Se afiade la circunstancia de que en Espafia se re-
gistran diferencias geograficas que llevan a las regiones del norte del
pais a registrar edades medias que incluso superan los 60 afios'.

De forma paralela, la edad de los receptores se ha visto también
incrementada en este periodo, dando lugar a que, en la Gltima déca-
da, cerca del 30% de los pacientes —tanto en lista de espera para TH
como de los finalmente trasplantados— superaran los 60 afios de
edad.

Como consecuencia de la evolucion descrita, en Espafia se han
llevado a cabo trasplantes cuyos donantes se hallan entre los de ma-
yor edad de los registrados en el ambito internacional. La utilizacién
de donantes afiosos se centra principalmente en los trasplantes renal
y hepético, dado que en los trasplantes de corazén, pulmén o pan-
creas la edad del donante sigue siendo un factor limitante para su
utilizacion. Esta evolucién se pone de manifiesto al constatar que en
Espafia se han realizado varios TH procedentes de donantes de 89
afios y cerca de un centenar de TH con injertos procedentes de do-
nantes que superaban los 80 afios de edad*.

Segin datos internacionales®, Espafia e Italia son los paises euro-
peos con el mayor porcentaje de donantes mayores de 70 afios, que
suponen mas del 20% del total de donantes registrados en ambos
paises y, especificamente en el caso del TH, ambos paises tienen la
mayor proporcién de donantes mayores de 60 afios, representando
mas del 40% del total.

El TH supone la tinica opcion terapéutica valida y eficaz para un
elevado y creciente nimero de pacientes, dado que la constante me-
jora en los resultados, tanto en afios de vida ganados como en la ca-
lidad de vida de éstos, ha potenciado sus indicaciones. Lamentable-
mente, la escasez de 6rganos es el principal problema al que se
enfrentan organizaciones y equipos de trasplante, ya que impide ha-
cer frente a la diferencia que hay entre oferta y demanda de esta
opcion terapéutica.
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Las circunstancias anteriormente descritas han originado la bis-
queda de diversas alternativas, como el incremento de otras modali-
dades de TH y la aceptacion de donantes con criterios progresiva-
mente mas amplios, entre ellos, donantes de mayor edad.

Esto conlleva no sélo el 16gico deterioro organico del érgano por
el envejecimiento sino una mayor patologia concomitante, lo que
aumenta la probabilidad de que descienda la viabilidad del injerto
hepatico para trasplante.

Numerosas publicaciones cientificas avalan la utilizacién de 6rga-
nos procedentes de donantes mayores como una fuente vélida y se-
gura de obtencién de 6rganos, destacando los estudios de supervi-
vencia de injertos procedentes de donantes mayores que refieren sus
buenos resultados, si bien no tan excelentes como los procedentes
de donantes mas jovenes, si adecuados, sobre todo si se utilizan en
tipos de receptores especialmente seleccionados®.

La evolucién experimentada por el perfil del donante considerado
de forma global es superponible a la experimentada especificamente
por los donantes hepaticos, como puede constatarse a partir de los
datos recogidos en el Registro Espafiol de Trasplante Hepatico (RETH)
que incluye informacién y seguimiento de todos los TH realizados en
Espafia desde 1984 El RETH fue puesto en marcha en 1995 y es
gestionado conjuntamente por la Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepatico y la Organizacién Nacional de Trasplantes, organizaciones
ambas cuya mision es estimular tanto el andlisis periédico de la in-
formacion en él recogida como el desarrollo de estudios cientificos
especificos cuyos resultados supongan una herramienta de utilidad
en la toma de decisiones clinicas.

De la memoria de resultados del RETH 2007 destaca, respecto a la
edad del donante hepatico, que la supervivencia global del injerto he-
patico es menor conforme vamos considerando grupos de mayor edad.
Sin embargo, esta tendencia se rompe a partir de edades del donante
hepatico superiores a 55 afios, donde no se detectan diferencias esta-
disticamente significativas con grupos de mayor edad. También desta-
ca la cirrosis por el virus de la hepatitis C por ser la indicacién del re-
ceptor en la que mayor influencia ejerce la edad del donante, ya que la
supervivencia del injerto es menor conforme se consideran grupos de
mayor edad del donante, siendo estadisticamente significativas todas
las diferencias entre los grupos de edad establecidos*.

Con objeto de analizar los resultados de los TH realizados en
nuestro pais con injertos procedentes de donantes afiosos, se llevé a
cabo un estudio analitico retrospectivo a partir de la informacién
contenida en el RETH que, en el momento de realizaciéon del estudio,
incluia informacién de 13.790 TH, la practica totalidad (99,1%) de los
llevados a cabo en Espafia hasta el 31 de diciembre de 2006.

Teniendo en cuenta que el primer TH con donante de 70 o mas
afios se llevé a cabo en 1994, se ha considerado como periodo de es-

tudio el comprendido entre los afios 1994 y 2006 (ambos inclusive).
El andlisis de la informacién publicada en las memorias de resultados
del RETH ha permitido identificar diversos factores de mal pronéstico
para la supervivencia de paciente e injerto que han sido tenidos en
cuenta en el disefio del presente estudio a la hora de definir los crite-
rios de inclusién, con objeto de obtener grupos de mayor homogenei-
dad cuyo factor diferencial principal fuera la edad del donante.

La poblacién de estudio queda constituida por 9.433 casos, que
son los TH realizados durante el periodo de estudio (1994-2006) que
cumplen los siguientes criterios de seleccién: receptores adultos,
primer trasplante, trasplante efectuado en cédigo electivo y donante
cadaver. De este grupo de estudio, 1.163 casos corresponden a TH
procedentes de donantes con una edad minima de 70 afios.

Considerando globalmente el periodo de estudio, el 12,3% de los
trasplantes se realizaron con injertos procedentes de donantes afio-
sos, aunque destaca el aumento progresivo registrado desde media-
dos de la década de los noventa que ha evolucionado hasta alcanzar
en los altimos afios un valor estable en torno al 18% del total de TH
registrados anualmente (fig. 1).

Sin embargo, este incremento progresivo de la utilizacion de in-
jertos procedentes de donantes afiosos no se ha desarrollado de for-
ma homogénea en cada uno de los centros espafioles de TH. En este
sentido, la figura 2 permite constatar la variabilidad existente entre
los distintos equipos de trasplante en lo que a la edad de sus donan-
tes se refiere, cuya mediana oscila entre los 35 y los 56 afios. Si rea-
lizamos este analisis comparativo centrandonos especificamente en
el grupo de donantes con 70 o mas afios, se mantiene la variabilidad
de la edad mediana entre centros de trasplante y, mas llamativa-
mente, las diferencias entre las maximas edades registradas entre los
donantes asignados a cada unidad de TH.

En este sentido, la figura 3 muestra la variabilidad intercentro
existente en la proporciéon de TH realizados a partir de donantes de
70 o mas afios respecto al total de trasplantes llevados a cabo, cuyo
rango oscila entre el 3,6 y el 27,6%, siendo el 12,3% la proporcioén en
el ambito nacional.

Al analizar este hecho, deben tenerse en consideracion diversos
factores entre los que, al perfil de los donantes habitualmente ofer-
tados en funcién de la zona geografica correspondiente dado el perfil
de su poblacién, debemos afiadir la consideracion de otros factores
influyentes, como la experiencia del equipo médico, los resultados
previos con donantes de perfil similar y caracteristicas de la lista de
espera como la magnitud de ésta y el perfil de los receptores inclui-
dos en ella.

Teniendo en cuenta este aumento en la proporcién de donantes
hepaticos afiosos, surge por parte de los profesionales implicados la
necesidad de conocer los resultados del TH de donante afiosos, tanto
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Figura 1. Evolucion del porcentaje anual de trasplantes hepaticos de donantes con 70 o mas afios. RETH 2007.
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Figura 2. Distribucién de la edad del donante general y del grupo con 70 o mas afios en funcién del centro de trasplante hepatico. RETH 2007.
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Figura 3. Distribucion —en niimeros absolutos— de la actividad absoluta de trasplante hepdtico en funcién del grupo de edad del donante y de la unidad de trasplante hepatico.
RETH 1994-2006.
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de donantes de 65 o mas afios a 1, 3y 5 afios en 74,5, 61,7 y 53,9%,
respectivamente.

Se llevé a cabo un andlisis de supervivencia usando el método de
Kaplan-Meyer y se utiliz6 el log rank test para la comparacién de las
curvas de supervivencia. Tras dicho analisis efectuado a partir de los
1.163 de injertos procedentes de donantes de 70 o mas afios de edad,
no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la
duracién del injerto en funcion de la compatibilidad ABO (la super-
vivencia del injerto tras la realizacién de un trasplante isogrupo re-
sult6 similar a la de los trasplantes realizados con grupo sanguineo
compatible; ningtin TH se llevé a cabo con grupo sanguineo incom-
patible al estar excluidos del estudio los trasplantes incluidos en
prioridad nacional).

En cambio, los resultados muestran una supervivencia del injerto
significativamente inferior asociada a diversos factores: presencia de
virus C en el receptor, receptor mayor de 60 afios, tiempo de isque-
mia prolongado, hepatocarcinoma (HCC), cirrosis alcohdlica. Entre
estos factores destaca como el de mayor impacto la serologia positi-
va del receptor para virus C, dado que, tras 10 afios de seguimiento,
la supervivencia del injerto en estos pacientes es del 37 frente al
58,6% de los receptores virus C negativo que reciben un higado de
donante afioso.

Andlisis descriptivo por grupos de edad

La actualizacién del RETH a diciembre de 2006 incluye informa-
cién y seguimiento de 9.433 TH realizados desde que en 1994 se
llevara a cabo el primer TH procedente de un donante mayor de 70
afios. En cuanto a la edad del donante, se establecieron 3 grupos de
edad y se llevé a cabo un andlisis descriptivo comparativo de las ca-
racteristicas de estos trasplantes en funcién de éstos.

La tabla 1 muestra el andlisis de las principales caracteristicas
asociadas al TH y los resultados del analisis comparativo por grupos
de edad del donante. Se muestra media y desviacién estandar en el
caso de variables cuantitativas (para cuya comparacion se usaron t-
test y ANOVA), expresandose las variables categéricas en niimero
absoluto y porcentaje (para la comparacién de éstas se ha usado el
test de la x?).

Se sefialan en cudles de estas caracteristicas se hallan diferencias
estadisticamente significativas, ya que los donantes afiosos presen-
tan una mayor proporcién de mujeres, un menor tiempo de isque-

Tabla 1
Caracteristicas de los trasplantes hepéticos realizados en Espafia en funcién de la edad
del donante

Edad del donante < 50 afios 50-69 afios 70 o mas afios
(n=4.862) (n=3.385) (n=1.163)

Evolucién (% reTx) 6,9 73 7.5

Sexo donante (% mujeres)* 32,9 39,6 48,9

Edad receptor, media (DE)* 51,8 (10,3) 54 (9,3) 55,5 (8,4)

Isquemia, media (DE)* 416 (167,4) 410 (155,3) 399 (140,5)

Gravedad (% en UCI) 82 79 9,6

Compatibilidad ABO (% isogrupo)* 97 97,8 98,3

Virus C+ (%) 42,6 42,9 42,2

Hepatocarcinoma (%)* 21,7 23,5 29

Cirrosis virus C 40,1 40,1 38,9

Cirrosis alcohdlica (%)* 41,3 44,8 45,1

Fallo injerto funcién primera (%) 2,2 2,8 2,6

Recidiva enfermedad de base (%)* 7,3 10,7 11

DE: desviacién estandar; UCI: unidad de cuidados intensivos.
*p <0,05.

mia del injerto y una mayor compatibilidad ABO, lo que probable-
mente refleja un intento por parte de los equipos de reducir el
impacto negativo de otros factores de riesgo. Estos injertos se im-
plantan en receptores de edad media mas avanzada, con mayor pre-
valencia de cirrosis alcohélica y de HCC y similar prevalencia de ci-
rrosis virus C. Asimismo, en lo que a resultados y evolucién del
injerto se refiere, se ha detectado que se trata de injertos con una
similar proporcién de fallo de funcién primera del injerto, pero con
una mayor recidiva de la enfermedad de base (tabla 1).

Asimismo, se llev a cabo un andlisis comparativo de la supervi-
vencia en los 3 grupos de edad establecidos (se utilizé el método de
Kaplan-Meyer y el log rank test para la comparacion de las curvas de
supervivencia). Una vez aplicados los criterios de inclusién anterior-
mente descritos, se establecieron 3 grupos de comparacién en fun-
cion de la edad del donante: menores de 50 afios (4.862 casos), entre
50y 69 afios (3.385 casos) y 70 o mas afios (1.163 casos).

Considerados de forma global la duracién de todos los injertos
hepéticos incluidos en el estudio, se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los procedentes de donantes menores de
50 afos y los injertos de donantes por encima de dicha edad, y no se
encontraron diferencias entre los otros 2 grupos de edad, esto es, la

Receptores VHC + Cirrosis virus C
1,01 Edad donante 1,01 Edad donante
— <50a(1942) — <50 a(1942)
— 50-69 a (1352) — 50-69 a (1352)
081 70 0 + (449) 081 70 0 + (449)
0,6 - 0,6 A
0,4 - 0,4 1
0,2 - 0,2 A
0,04 Todas las comparaciones: p < 0,01 | 0,0 4 Todas las comparaciones: p < 0,01
T T T T T T T T
0 5 10 15 0 5 10 15
Supervivencia del injerto en ahos Supervivencia del injerto en afios

Figura 6. Duracién del injerto en funcion de la edad del donante. RETH 2007. VHC: virus de la hepatitis C.
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duracién global del injerto de donantes entre 50 y 69 afios es similar
a la de los procedentes de donantes con 70 o mas afios de edad (fig.
5). Este patrén de supervivencia con diferencias estadisticamente
significativas, si se establece un punto de corte en la edad del donan-
te de 50 afios, se repite en los andlisis llevados a cabo estableciendo
grupos de comparacion en funcién de la gravedad del receptor y del
tiempo de isquemia.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en to-
das las comparaciones efectuadas entre los 3 grupos de edad del do-
nante, siendo menor la duracién del injerto en receptores virus C
positivos conforme se considera un grupo de donantes de mayor
edad. Esto es asi en todos los receptores virus C positivos, hayan de-
sarrollado o no cirrosis (fig. 6) y es coherente con diversos estudios
publicados anteriormente''-'3,

En contraposicién, no se hallaron diferencias significativas en
funcién de la edad del donante en la duracién del injerto al conside-
rar los receptores con diagnéstico de HCC con serologia negativa
para virus C.

Conclusiones

Los injertos de donantes con 70 o mds afios presentan una mayor
proporcién de mujeres, menor tiempo de isquemia y mayor compa-
tibilidad ABO; se implantan en receptores de mayor edad, con mayor
prevalencia de cirrosis alcohdlica y HCC y similar prevalencia de ci-
rrosis virus C y evolucionan con una similar proporcién de fallo de
funciéon primera del injerto y mayor recidiva de la enfermedad de
base.

El andlisis comparativo por grupos de edad ha permitido identifi-
car diferencias significativas en todas las comparaciones por edad en
funcién de la presencia de virus C. Hay diferencias significativas en
la duracién del injerto (menor duracién a mayor edad del donante)
si se establecen los 50 afios como punto de corte en la edad del do-
nante, tanto al analizarlo en funcién del tiempo de isquemia como de

la situacion basal del receptor. Sin embargo, estas diferencias no se
muestran al comparar injertos de donantes entre 50 y 69 afios con
los procedentes de donantes de 70 o mas aiios.

Salvo en el caso de receptores virus C positivos, la utilizacion de
donantes de 70 o mas afios permite obtener buenos resultados en
cuanto a la duracién del injerto. Por tanto, estos resultados deberian
servir para impulsar la utilizacién de injertos hepaticos procedentes
de donantes afiosos, sobre todo si la asignacién de los receptores
permite eludir o minimizar otros factores de riesgo.
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