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RESUMEN 

 

La disponibilidad de donantes de órganos limita el número de pacientes que se 

pueden beneficiar de un trasplante hepático. Actualmente, se están llevando a cabo 

diferentes estrategias para aumentar el número de donantes y así, disminuir la 

mortalidad en la lista de espera. Una de estas estrategias es la utilización de los 

donantes con criterios expandidos, como son los donantes de edad avanzada.  

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido analizar los resultados de los 

trasplantes hepáticos con donantes añosos (≥75 años), principalmente la morbilidad 

del trasplante, la supervivencia del injerto y la supervivencia del paciente.  

Para llevar a cabo este objetivo, hemos diseñado un estudio analítico 

retrospectivo de cohortes. Hemos comparado nuestro grupo estudio formado por 100 

pacientes trasplantados hepáticos con donante ≥75 años, con un grupo control 

formado por 400 pacientes trasplantados con donantes <75 años a lo largo de un 

período de 13 años en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).  

Al analizar los resultados, no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos en cuanto a las complicaciones a corto y a largo 

plazo del trasplante. Las supervivencias de los injertos y de los pacientes fueron 

similares en ambos grupos de edad. Tampoco existieron diferencias entre las 

supervivencias de los pacientes trasplantados con donante añoso cuya etiología fue el 

hepatocarcinoma y la cirrosis por Virus C con respecto al grupo control. 

Por lo tanto, nuestros resultados apoyan la expansión de la edad del donante 

por encima de 75 años para su uso en el trasplante hepático.  



                                                                                                                                            Resumen/Abstract 

ABSTRACT 

The availability of organ donors limits the number of patients who can benefit 

from a liver transplant. Currently, different strategies are being carried out to increase 

the number of donors and thus, reduce mortality on the waiting list. One of these 

strategies is the use of donors with expanded criteria, such as elderly donors. 

The main objective of this Doctoral Thesis was to analyze the results of liver 

transplants with elderly donors (≥75 years), mainly transplant morbidity, graft survival 

and patient survival. 

To carry out this objective, we designed a retrospective cohort analytical study. 

We compared our study group consisting of 100 liver transplant patients with a donor 

≥75 years, with a control group consisting of 400 patients transplanted with donors 

<75 years over a period of 13 years at the Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca (Murcia). 

When analyzing the results, we did not find statistically significant differences 

between the two groups regarding the short- and long-term complications of 

transplantation. Survival of grafts and patients were similar in both age groups. There 

were also no differences between the survivals of patients transplanted with elderly 

donors whose etiology was hepatocarcinoma and C virus cirrhosis with respect to the 

control group. 

Therefore, our results support the expansion of the donor's age over 75 years 

for use in liver transplantation. 
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AASLD: Asociación Americana para el estudio de las enfermedades hepáticas 

ACV: Accidente cerebrovascular 

AFP: α-Fetoproteína 

AGT: Alanino-glioxilato aminotransferasa 

AST: Sociedad Americana de trasplante 

BT: Bilirrubina total 

CB: Complicaciones biliares 

CCA: Colangiocarcinoma 

DAC: Donación en asistolia controlada 

DCE: Donantes con criterios expandidos 

DOBU: Dobutamina 

DOPA: Dopamina 

DRI: Índice de riesgo del donante 

ELTR: European Liver Transplant Registry 

FA: Fosfatasa alcalina 

GGT: Gamma GT 

GOT: Transaminasa glutámico-oxalacética 

GPT: Transaminasa glutamicopirúvica 

HBcAb: Anticuerpo del Virus de la Hepatitis B  

HBsAg: Antígeno del Virus de la Hepatitis B  

HCC: Hepatocarcinoma 

IAM: Infarto agudo de miocardio 

IHA: Insuficiencia hepática aguda 

IMC: Índice de masa corporal 

INR: International Normalized ratio 
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IRA: Insuficiencia renal aguda 

IRC: Insuficiencia renal crónica 

MELD: Model for End Stage Liver Disease 

NOR: Noradrenalina 

TACE: Quimioembolización transarterial 

TAC: Tomografía axial computerizada 

ONT: Organización Nacional de Trasplantes 

OPTN: Organ Procurement and Transplantation Network 

OR: Odds ratio 

PAF: Polineuropatía amiloidótica familiar 

PCR: Parada cardiorespiratoria 

PegIFN-Rbv: Interferon+Ribavirina 

p.m.p.: por millón de población 

RFC: Radiofrecuencia 

RV: Ratio de máxima verosimilitud 

SOFT: Survival Outcome following liver transplantation 

SRTR: Scientific Registry of Transplant Recipients 

TCE: Traumatismo craneoencefálico 

TIPS: Transyugular intrahepatic portosystemic shunt 

TOH: Trasplante ortotópico hepático 

TTR: Transtirretina 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 

UNOS: United Network for Organ Sharing 

VHB: Virus de la Hepatitis B 

VHC: Virus de la Hepatitis C 

VHD: Virus de la Hepatitis D 
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1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

A pesar de que cada vez la tasa de donación de órganos en España es mayor, 

persiste la escasez relativa de donantes en relación a la necesidad de órganos para el 

trasplante hepático. Ello hace que la mortalidad en lista de espera sigue siendo una 

preocupación y un problema serio en la actualidad (1).  

Este constante incremento de las tasas de donación de órganos, ha sido posible 

gracias a la adaptación de los equipos de trasplante, a los cambios que se han 

producido en el tipo de donante de órganos en la última década. El perfil clásico del 

donante joven, en muerte cerebral por accidente de tráfico, como fuente fundamental 

de órganos para el trasplante, ha ido perdiendo peso y dejando paso a otros tipos de 

donantes como son: el donante por muerte cerebral secundaria a accidente 

cerebrovascular, de mayor edad y otros tipos de donante como el donante a corazón 

parado.  

La disminución de las muertes por accidentes de tráfico, hecho fundamental y 

claro tras la aprobación de la nueva ley de seguridad vial en 2005, ha hecho que el 

porcentaje de donantes por esta causa haya decrecido drásticamente hasta alcanzar el 

4,8% del total de los donantes en 2016 (2). La disminución de la población donante 

joven y el incremento en España de donantes en muerte encefálica por accidente 

cerebrovascular del donante a corazón parado, ha hecho que la edad media de los 

donantes, en torno a los 30 años en la década de los 90, haya pasado a más de 60 años 

recientemente. 
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Si bien es un hecho que la edad del donante va en aumento, la cuestión de 

cuáles son los resultados del trasplante hepático con la utilización de donantes de 

edades avanzadas sigue siendo un tema de estudio e interés. El concepto de donante 

añoso es amplio y no existe consenso, considerándose dentro de este criterio a 

donantes, según las publicaciones, mayores de 60, 65 y 70 años. Globalmente parece 

que la utilización de donantes añosos presenta unos peores resultados a largo plazo y 

en subgrupos de receptores con VHC+ y estadios CHILD y MELD evolucionados. 

La experiencia con donantes extremadamente añosos, como puede ser el 

subgrupo con edades superiores a los 75 años, plantea un nuevo reto médico y 

organizativo, especialmente en cuanto al “matching” donante-receptor se refiere. 

Nuestro grupo ha planteado la cuestión en algunos trabajos previos en los que se 

comunicaron los excelentes resultados oncológicos con el trasplante hepático 

procedente de donantes mayores de 75 años tras la priorización específicamente en 

receptores con hepatocarcinoma. Posteriormente fueron comunicados, en un estudio 

piloto caso-control, los resultados globales de la utilización de estos donantes frente a 

donantes más jóvenes, con resultados similares de supervivencia del injerto y del 

receptor entre ambos grupos (3,4).  

 

En base a lo anteriormente descrito nos hemos planteado la siguiente 

HIPOTESIS DE TRABAJO: “la utilización de donantes con una edad igual o superior a 75 

años para trasplante hepático puede permitir un aumento del pool de donantes, sin 

afectar a los resultados evaluables de la función y supervivencia del injerto ni a la 

supervivencia del receptor. Este beneficio puede ser especialmente aplicable a 
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pacientes con hepatocarcinoma, que tienen el riesgo de ser excluidos de la lista de 

espera ante una eventual progresión tumoral”. 

Para contrastar esta hipótesis hemos diseñado un estudio retrospectivo de 

casos y controles (1:4), en el que se han analizado los resultados generales de una 

población de pacientes trasplantados hepáticos entre 2003 y 2016, dentro del 

programa de Trasplante Hepático del Hospital Clínico Universitario Virgen de la 

Arrixaca (Murcia), con los siguientes OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

   1. Identificar las diferencias en los perfiles clínicos pretrasplante entre los pacientes 

sometidos a un trasplante hepático con donantes mayores de 75 años, en relación con 

los pacientes trasplantados con donantes de menor edad. 

   2. Conocer las diferencias relacionadas con la función de injerto tras el trasplante, la 

morbilidad y la supervivencia del injerto, además de la del paciente, entre los 2 grupos 

considerados. 

   3. Identificar los factores de riesgo específicos asociados a la supervivencia del injerto 

y del paciente, en la subpoblación de pacientes trasplantados con donantes mayores 

de 75 años. 

   4. Comparar los resultados obtenidos en pacientes con hepatocarcinoma tras el 

trasplante con donantes mayores de 75 años, en relación a los trasplantados con 

donantes más jóvenes por hepatocarcinoma. 
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   5. Comparar los resultados obtenidos en pacientes con cirrosis por Virus C tras el 

trasplante con donantes mayores de 75 años, en relación a los trasplantados con 

donantes más jóvenes por cirrosis por Virus C. 
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2.1. EL TRASPLANTE ORTOTÓPICO HEPÁTICO  

El trasplante ortotópico hepático (TOH) es el tratamiento de elección para un 

grupo de enfermedades hepáticas en su estadio final, para pacientes con insuficiencia 

hepática aguda y es la alternativa más adecuada para el tratamiento del 

hepatocarcinoma (HCC) asociado a la cirrosis hepática cuando se cumplen los criterios 

de Milán (5). 

La enfermedad hepática previa al trasplante puede recurrir, dependiendo de la 

enfermedad por la que se trasplantó, por lo que es muy importante analizar el riesgo-

beneficio para cada uno de los pacientes, hay que tener en cuenta los riesgos propios 

de la cirugía, la inmunosupresión a largo plazo y la enfermedad recurrente, frente a los 

beneficios potenciales del TOH, que suponen una mayor supervivencia y una mejora 

en la calidad de vida de estos pacientes. 

La Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas 

(AASLD) y la Sociedad Americana de Trasplante (AST), en 2013, desarrollaron una guía 

sobre las indicaciones del TOH y una evaluación de los pacientes receptores del 

trasplante (6). Las indicaciones que actualmente se siguen están basadas por lo general 

en esas pautas. 
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2.1.1. INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

Las principales indicaciones del trasplante hepático incluyen la insuficiencia 

hepática aguda, la cirrosis hepática en estadio final, neoplasias hepáticas y 

enfermedades metabólicas (6,7). 

 

A. INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA (IHA) 

Es la alteración de la función hepatocelular (síntesis, metabolismo y 

desintoxicación) de forma aguda, en concreto, aquella encargada de los factores de 

coagulación (índice internacional normalizado, INR≥1.5) asociado a encefalopatía 

hepática e ictericia en un paciente sin daño hepático crónico previo, con una evolución 

de este estado menor a 26 semanas, el cual conlleva un alto riesgo de mortalidad (8). 

La IHA es menos frecuente en países desarrollados, su principal causa es debida 

a fármacos, en comparación con los países en desarrollo, en donde las principales 

causas son las infecciones virales (hepatitis A, B y E) (9). 

El principal reto de esta indicación, es la evaluación inicial en las primeras horas 

de la IHA del paciente que requiera un TOH (10). Existen cuatro factores que pueden 

ayudar a determinar el pronóstico: etiología, gravedad de la enfermedad, edad del 

paciente y marcadores serológicos. Para ello, los criterios del Hospital King’s College 

(11) han sido de gran utilidad (Tabla 1), ya que tienen una alta especificidad (82%), 

aunque han sido criticados por su baja sensibilidad (68%) para determinar el 

pronóstico de la IHA no secundaria a la ingesta de paracetamol (12). 
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Tabla 1. Criterios pronósticos del Hospital King’s College para IHA (11). 

 

 

En Estados Unidos, la priorización y la asignación de órganos está determinada 

por la United Network for Organ Sharing (UNOS), a los pacientes con IHA, los clasifica 

como 1A, ya que tienen una baja supervivencia si no se realiza el trasplante en siete 

días, por lo que tienen preferencia sobre cualquier otro paciente en lista de espera 

(13). Actualmente el 39% de estos pacientes se trasplanta por toxicidad al 

paracetamol, un 13 % a otros fármacos y en un 18% se desconoce la causa de la IHA 

(14). 

La IHA representa un 8% de los trasplantes realizados en Europa y Estados 

Unidos (14). En nuestro país en 2016, constituyó un 4,2 % de los trasplantes hepáticos 

(15). La supervivencia a un año postrasplante es de 79-86% en centros especializados 

como el Hospital King’s College en el Reino Unido (16). 

Además de determinar el momento exacto de trasplante, también hay que 

tener en cuenta el momento de abandonar la indicación. En la Tabla 2 se muestran 

algunos indicadores para orientar la toma de decisiones (16,17). 
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Tabla 2. Indicadores para decidir un trasplante en IHA. (16,17). 

 

 

B. CIRROSIS HEPÁTICA 

El trasplante es considerado la mejor opción cuando además de la cirrosis, el 

paciente ha sufrido complicaciones de su hipertensión portal o de la función hepática 

(6), ya que los pacientes con cirrosis compensada tienen una supervivencia media 

alrededor de 12 años (18,19). Las principales manifestaciones de la enfermedad en su 

estadio final son las hemorragias varicosas, la ascitis, la encefalopatía y el síndrome 

hepatopulmonar. Los pacientes trasplantados por cirrosis, tienen una supervivencia 

global al año del trasplante del 87% (20).   

Las hepatopatías crónicas no colestásicas son la indicación más común del TOH 

en adultos, representan más del 60% de los trasplantes realizados anualmente. Están 

incluidas las hepatitis virales (VHC, VHB), autoinmunes, las secundarias al consumo 

de alcohol, esteatohepatitis no alcohólica, hemocromatosis, enfermedad de Wilson... 

Para evaluar la gravedad de la enfermedad, la más objetiva es la escala Model 

for End-Stage Liver Disease (MELD), se calcula con una fórmula matemática, 
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correlaciona la tasa de mortalidad a tres meses de un paciente con hepatopatía 

terminal. Fue inicialmente desarrollado para predecir la muerte dentro de 3 meses de 

cirugía en pacientes que habían sido sometidos a TIPS (transyugular intrahepatic 

portosystemic shunt) (21) y es útil para determinar el pronóstico y priorizar a los 

pacientes en espera de trasplante.  

Existen pacientes con puntos excepcionales que no contabilizan en el sistema 

de puntuación MELD, ya que su supervivencia se deteriora con condiciones asociadas a 

su enfermedad hepática crónica, estas condiciones incluyen: HCC, síndrome 

hepatopulmonar (6), hipertensión portopulmonar (6), polineuropatía amiloide familiar, 

hiperoxaluria primaria, fibrosis quística, colangiocarcinoma hiliar, trombosis de la 

arteria hepática (dentro de los primeros 14 días postrasplante).  

Además, estos pacientes pueden tener complicaciones médicas relacionadas 

con su enfermedad hepática que no se reflejan en la puntuación MELD y afectan 

gravemente a su calidad de vida, algunas de estas complicaciones incluyen: colangitis 

recurrente, ascitis refractaria (22), encefalopatía refractaria hepática (23), hemorragias 

varicosas de repetición (24), gastropatía hipertensiva portal con pérdida crónica de 

sangre y prurito intratable. 

 

C. HEPATOCARCINOMA 

El HCC es una de las principales indicaciones de trasplante en España, en 2016 

se llegó alrededor de un 11% (15) de los trasplantes anuales. El factor de riesgo más 

importante para desarrollar un HCC es la cirrosis. Su incidencia es de hasta un 5% anual 
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en pacientes con cirrosis y VHC, y hasta un 8% anual en pacientes con VHB (25). 

Dependiendo del estadio, el HCC puede ser una indicación o una contraindicación para 

el TOH. 

Los resultados del trasplante hepático para este grupo de pacientes son 

equivalentes a los de los pacientes sometidos a TOH sin HCC, si cumplen los Criterios 

de Milán, ausencia de metástasis extrahepáticas e invasión macrovascular, un solo 

tumor de no más de 5 cm de diámetro máximo, o 2-3 tumores, ninguno de ellos mayor 

de 3 cm de diámetro máximo (5). Existen otras alternativas a estos criterios, como los 

Criterios de San Francisco (26), pero actualmente la mayoría de centros se rigen por los 

de Milán, aunque se aplica una moderada ampliación de estos criterios por algunos 

grupos, para no excluir sistemáticamente del TOH a estos pacientes, incluso estos 

pacientes deben remitirse a un centro trasplantador para infraestadificar el tumor con 

diferentes tratamientos, para convertirse posteriormente en candidatos para el TOH.  

 

D. COLANGIOCARCINOMA (CCA) 

El trasplante hepático está restringido a aquellos pacientes, que tienen un CCA 

en estadio temprano y no pueden ser resecables por diferentes causas (6,27), además 

se deben someter a quimioterapia neoadyuvante, ya que está asociado a una 

supervivencia del 82% a los 5 años (28). 
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E. OTRAS INDICACIONES 

Existen trastornos metabólicos en el hígado con manifestaciones sistémicas (6,29), 

en algunos casos el trasplante puede curar la enfermedad originaria, aunque algunas 

manifestaciones son irreversibles.   

   - Polineuropatía amiloidótica familiar (PAF): es una enfermedad autosómica 

dominante que se asocia a una mutación del gen de la Transtirretina (TTR); se 

caracteriza por el depósito extracelular de fibras de amiloide. Más del 95% de la TTR 

circulante se produce en el hígado, por lo que el TOH es un tratamiento curativo, 

mejorando la supervivencia de estos pacientes en más de un 80% a los 5 años (30,31).  

   - Hiperoxaluria primaria es un trastorno genético en el que existe una deficiencia de 

la enzima alanino-glioxilato aminotransferasa (AGT) que conduce a la sobreproducción 

de oxalato, que se deposita en el riñón, causando en última instancia insuficiencia 

renal (32). Los pacientes con insuficiencia renal por hiperoxaluria primaria se 

benefician de un trasplante doble de riñón/hígado (6). 

Existen otras indicaciones que tienen un menor número de casos, como la 

enfermedad poliquística hepática, que provoca un deterioro grave en la calidad de 

vida de los pacientes que la padecen (33,34). La supervivencia con el TOH a los cinco 

años es del 92% y en un 91% mejora la calidad de vida (34). El tumor neuroendocrino 

metastásico se caracteriza por un crecimiento lento, cuando la enfermedad en el 

hígado no es resecable es considerada la única indicación para TOH en cáncer 

metastásico (27). El estudio más grande hasta ahora realizado se encontró que la 

supervivencia a los cinco años era del 52% con un intervalo libre de enfermedad del 

30% (35). 
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2.1.2. CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

Gran parte del éxito de cualquier trasplante de órgano sólido reside, no sólo en 

saber establecer cuándo está indicado realizarlo, sino también cuándo no se debe 

ofertar. Esto es una necesidad que nace del hecho de que la donación de órganos es 

algo limitado, y por tanto cada intervención debe llevarse a cabo ofreciendo las 

máximas garantías posibles de supervivencia del paciente y del injerto. 

Por todo ello, es de vital importancia que los pacientes subsidiarios de recibir 

un trasplante hepático sean cuidadosamente seleccionados y sometidos a un riguroso 

estudio que descarte, en la medida de lo posible, todo aquello que pueda condicionar 

una mala evolución postrasplante. Por ello, las contraindicaciones, al igual que las 

indicaciones, son algo cambiante. En este sentido, la mejoría en el pronóstico de 

enfermedades antes consideradas letales a muy corto plazo ha obligado a cambiar 

conceptos hasta hace poco tiempo inadmisibles. Así, patologías como el portador del 

Virus de la Inmunodeficiencia Humana, con los nuevos antivirales, puede dejar de ser 

una contraindicación absoluta y llegar a convertirse en sólo uno de los problemas que 

debe ser considerado como factor de peor evolución postrasplante, tal y como ocurre 

con otros problemas (obesidad, etc.). 

 

A. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS  

Son las que impiden de manera tajante y definitiva la realización de un 

trasplante hepático. Generalmente son compartidas por los programas de otros 

trasplantes de órganos sólidos, puesto que hacen referencia a temas generales y 



                                                                                                                                                  2. Introducción  

17 
 

comunes a todos ellos. Dentro de estas patologías se engloban: 1) patología neoplásica 

diseminada, 2) patología infecciosa que no puede ser controlada a pesar de una 

terapéutica antibiótica apropiada, incluyendo el síndrome de inmunodeficiencia 

adquirida, 3) patología cardiaca avanzada, con mal pronóstico a corto plazo o que 

suponga una contraindicación para la cirugía, 4) patología pulmonar evolucionada con 

hipoxemia importante, descartándose por supuesto el síndrome hepatopulmonar (6). 

Se trata de establecer unos criterios mínimos para no someter a un trasplante 

hepático a un paciente cuya supervivencia se vería seriamente disminuida a causa de 

una patología de base, que implicaría por sí misma un mal pronóstico a corto plazo con 

o sin trasplante. No obstante, no existe un consenso total en esta materia, y quedan 

aún cuestiones por resolver que son de una gran importancia, como la definición de las 

edades límite, tanto inferior como superior, para realizar un trasplante. 

Existe una contraindicación que aborda la necesidad de considerar no viable la 

realización de un trasplante en sujetos con determinadas condiciones sociales y/o 

psicológicas. De este modo, se debería valorar la no inclusión en el programa de 

aquellos pacientes con incapacidad para entender lo que significa el procedimiento al 

cual va a ser sometido, pacientes con nulo apoyo social en los que se prevea un 

seguimiento inadecuado o una mala adherencia al tratamiento, pacientes con 

enfermedades psiquiátricas graves o aquellos a los cuales les va ser imposible seguir 

correctamente el tratamiento y/o acudir los controles rutinarios postrasplante. 
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B. CONTRAINDICACIONES RELATIVAS  

Son aquellas circunstancias que no excluyen el trasplante de una manera 

definitiva pero que inciden negativamente en el trasplante. Suelen ser impedimentos 

de índole anatómica para realizar una correcta técnica quirúrgica o patologías que 

conllevan un peor pronóstico postrasplante. Entre ellas destacan: 1).-La trombosis 

venosa portal (obligaría a realizar la anastomosis venosa entre la porta del donante y la 

confluencia de vena mesentérica superior y esplénica del receptor); 2).-Los shunt 

quirúrgicos (porto-cava, etc.); 3).-La insuficiencia renal en programa de diálisis (se ha 

asociado a una mala evolución post-trasplante); y 4).-El factor tiempo (es importante, 

pues determinadas contraindicaciones pueden modificarse con la evolución de la 

enfermedad o con otros tratamientos). Así, existen contraindicaciones relativas de 

índole temporal, que no suponen una exclusión definitiva, pero si aparecen en un 

momento dado en un determinado paciente, obligan a posponer el trasplante hasta 

que las circunstancias que han motivado dicha exclusión cambien o desaparezcan.  

Dentro de ellas se incluye el etilismo y/o el uso de drogas de manera activa en 

los 6 meses previos al trasplante (36). 

 

2.2. DONANTES HEPÁTICOS Y AMPLIACIÓN DE LOS CRITERIOS DE SELECCIÓN 

A pesar de que cada vez la tasa de donación de órganos en España es mayor, 

con una tasa de 43.4 por millón de habitantes en el año 2016 (2) (Figura 1), la escasez 

relativa de donantes en relación a la necesidad de órganos para el trasplante hepático, 

hace que la mortalidad en lista de espera siga siendo una preocupación y un problema 
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de ferviente actualidad (1,37). Según datos de la Organización Nacional de Trasplantes 

(ONT) (15) en el año 2016, se trasplantaron 1100 pacientes, quedaron 616 en lista de 

espera y fallecieron en la misma 72 pacientes. (Figura 2)  

 

Figura 1. Número total y tasa anual (p.m.p) de donantes de órganos. España. 1993-2016. Gráfico 

procedente del dossier de donación 2016 de la ONT. 

 

 

Figura 2. Evolución de la lista de espera del trasplante hepático. Gráfico procedente del dossier hepático 

2016 de la ONT. 

 

2016 
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Como consecuencia se están llevando a cabo diferentes estrategias para 

aumentar el pool de donantes, como la reducción del número de negativas familiares 

durante la entrevista de donación, así como a buscar nuevas fuentes tales como el 

donante vivo, donante en asistolia, el uso de un injerto hepático para dos donantes 

mediante técnicas de partición hepática, el uso de donantes subóptimos (donantes 

añosos y con esteatosis hepática), donantes VHC+ para receptores VHC+, trasplante 

hepático domino, etc. (38-46). 

En el 2016, el 85.42% de los injertos hepáticos provenían de donantes con 

diagnóstico de muerte encefálica, seguido de los donantes en asistolia (11.56%) y con 

un porcentaje más bajo el donante vivo (2.4%) (15). (Figura3). 

 

Figura 3. Trasplante hepático. Actividad en España. 2016. Gráfico procedente del dossier hepático 2016 

de la ONT. 

 

 

Este constante incremento de las tasas de donación de órganos ha sido posible 

gracias a la adaptación de los equipos de trasplante a los cambios que se han 

producido en el tipo de donante órganos acaecidos en la última década. El perfil 

clásico del donante joven, en muerte cerebral por accidente de tráfico, como fuente 

fundamental de órganos para el trasplante, ha ido perdiendo peso y dejando paso a 



                                                                                                                                                  2. Introducción  

21 
 

otros tipos de donantes como son: el donante por muerte cerebral secundaria a 

accidente cerebrovascular, de mayor edad y otros perfiles como el donante a corazón 

parado.  

La disminución de las muertes por accidentes de tráfico, hecho fundamental y 

claro tras la aprobación de la nueva ley de seguridad vial en 2005, ha hecho que el 

porcentaje de donantes por esta causa haya decrecido drásticamente hasta alcanzar el 

4,8% del total de los donantes en 2016 (2). La disminución de la población donante 

joven y el incremento en España de donantes en muerte encefálica por accidente 

cerebrovascular del donante a corazón parado, ha hecho que la edad media de los 

donantes, en torno a los 30 años en la década de los 90, haya pasado a mas de 60 años 

recientemente. (Figura 4). 

 

Figura 4. Donantes de hígado. Causa de muerte. Gráfico procedente del dossier hepático 2016 de la 

ONT. 

 



                                                                                                                                                  2. Introducción  

22 
 

Los cambios sociodemográficos de nuestra actual sociedad han producido 

variaciones, no sólo en las características de los donantes, sino también en los 

receptores, con un aumento de la edad media y de la esperanza de vida, así como una 

mayor prevalencia de enfermedades crónicas. Actualmente, los criterios para la 

elección de un órgano han ido cambiando, se están utilizando hígados que antes eran 

considerados subóptimos (42).  

Los donantes con criterios expandidos (DCE) (47-53) se incluyen aquellos 

donantes que por sus características son considerados de riesgo inmediato de 

disfunción del injerto o fallo primario después del implante, a medio y largo plazo 

(43,44). En este grupo de DCE se incluyen aquellos órganos que presentan alguna de 

las siguientes características:  

2.2.1. ESTEATOSIS MACROVESICULAR  

Los hígados que aparecen con esteatosis son biopsiados para la determinación 

histológica del contenido de grasa. La esteatosis macrovesicular grave se asocia con 

malos resultados en el funcionamiento primario del injerto (54-60). Los resultados son 

más variables cuando se utilizan órganos con esteatosis moderada. Existen diferentes 

estudios que han demostrado lo siguiente: 

Ploeg et al. (57) analizaron 158 biopsias de hígado de donantes y encontraron 

que la esteatosis moderada (30% a 60% de contenido de grasa) se asoció con el 

desarrollo de disfunción primaria del injerto. 
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Otro estudio clasificó la esteatosis de los donantes como leve (<30%), 

moderada (30-60%) y masiva (>60%) encontró una mayor frecuencia de disfunción 

primaria del injerto y malos resultados en el funcionamiento primario del injerto 

cuando los donantes tenían esteatosis moderada o masiva. En comparación con los 

pacientes que recibieron hígado con esteatosis leve, la supervivencia del injerto al mes 

fue ligeramente inferior en los que recibieron hígado con esteatosis moderada y se 

redujo sustancialmente en aquellos que recibieron injertos con esteatosis masiva. 

Angele et al. (61) analizaron 225 trasplantes consecutivos demostrando que la 

esteatosis del donante ≥30% estaba asociada con una disfunción precoz del injerto y 

que la supervivencia de los receptores a los cinco años fue similar entre los pacientes 

que recibieron injertos con esteatosis <30% y >30%.  

Spitzer et al. (62) en una revisión retrospectiva de 5051 TOH, encontraron en el 

análisis multivariante que los hígados con donantes con más de 30% de esteatosis 

macrovesicular presentaban un mayor riesgo de pérdida de injerto. Al año, el 17% de 

los injertos habían fracasado.  

Por lo que actualmente se trata de evitar el uso de órganos con más del 40% de 

infiltración grasa. (45,63). 

 

2.2.2. ANTICUERPOS ANTICORE VHB POSITIVOS  

Se recomienda generalmente que los injertos de los donantes positivos de 

anticuerpos del VHB (HBcAb) se ofrezcan a los receptores positivos del antígeno de 

superficie del VHB (HBsAg), aunque los receptores que carezcan de marcadores del 
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VHB también pueden ser elegibles siempre que reciban una profilaxis eficaz 

postrasplante. El uso de la inmunoglobulina de la hepatitis B o un antiviral oral reduce 

el riesgo de infección por el VHB en los pacientes HBsAg-negativos que reciben un 

hígado positivo al HBcAb (64-67).  

Angelico et al. (68) analizaron 1437 TOH, los injertos HBcAb-positivos fueron 

trasplantados en 219 receptores, de los cuales un 30% fueron positivos para HBsAg. 

Los pacientes que recibieron hígados de donantes positivos para HBcAb presentaron 

un mayor riesgo de pérdida del injerto en comparación con aquellos que recibieron 

hígados de donantes negativos para HBcAb. El riesgo era mayor entre los receptores 

que eran negativos para HBsAg que entre los que tenían HBsAg positivo.  

Más controvertido es el uso de hígados de donantes que son positivos para 

HBsAg. El trasplante de estos injertos se ha descrito (69,70), pero probablemente no se 

ofrecen a los pacientes que son negativos para HBsAg o para los receptores que tienen 

una infección por VHD concurrente ya que estos pacientes pueden desarrollar 

enfermedad severa relacionada con VHD después del trasplante. 

 

2.2.3. HIPERNATREMIA 

Los resultados del TOH son peores si los donantes tienen hipernatremia >150 

mEq/L (71), la hipernatremia de los donantes es un factor que afecta a la función del 

injerto, junto con una estancia prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) 

(72), el balance hídrico negativo resultante del tratamiento agresivo del edema 

cerebral y la secreción de la hormona antidiurética después de la muerte encefálica.  
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En dos estudios, la tasa de pérdida de injerto en el transcurso de un mes de 

trasplante se incrementó cuando el nivel de sodio en plasma del donante superó los 

155 mEq/L (73,74).  

Otros autores observaron una relación directa entre los niveles de sodio en el 

suero de los donantes y el grado de disfunción primaria del injerto (75).  

 

2.2.4. INESTABILIDAD HEMODINÁMICA Y USO DE DROGAS VASOACTIVAS  

La inestabilidad hemodinámica se define como un descenso de la presión 

arterial sistólica por debajo de 90 mmHg durante más de 15 minutos (76). Datos de 

UNOS muestran que aquellos órganos procedentes de donantes con episodios de 

hipotensión prolongada no se asocian a mayor riesgo de pérdida del injerto tras el 

trasplante (77). Existen controversias respecto a si la parada cardíaca reversible del 

donante afecta negativamente la calidad del injerto (78) o por lo contrario ejerce un 

efecto protector sobre éste (79), no existe la suficiente evidencia sobre su efecto 

beneficioso en el TOH (80).  

En un estudio reciente no se encontró relación entre la existencia de parada 

cardiorrespiratoria del donante y la disfunción del injerto, incluso cuando la parada 

sobrepasaba los 15 minutos de duración o cuando los valores de transaminasas 

triplicaban el límite de la normalidad, posiblemente relacionado con la estabilidad 

hemodinámica conseguida tras la parada (81). En dicho estudio como en otro 

publicado por Wilson et al. (82) tampoco se demostró un beneficio de la parada 

cardiaca sobre la evolución post-trasplante. 
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El efecto de los vasopresores en la funcionalidad del injerto está relacionado 

con su efecto en la reducción del flujo hepático. Mor et al. (76) destacaron que el uso 

de dopamina a dosis vasoconstrictoras por sí mismo no es perjudicial sí la presión 

sistólica permanece por encima de 90 mmHg, recomendando mantener estable la 

presión del donante monitorizando la presión venosa central utilizando productos 

sanguíneos y fluidos. La dosis de dopamina >15μg/Kg/min asociado a hipotensión 

están relacionadas con la aparición de disfunción del injerto. 

Otros autores como publicaron que dosis menores de dopamina (10 μg/kg/min 

y >6 μg/kg/min respectivamente) también se relacionaban con la aparición de 

disfunción del injerto (71,83).  

 

2.2.5. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA PROLONGADA  

Los hígados de los donantes se conservan típicamente en una solución de 

preservación de 0 a 4⁰C tras su extracción. La preservación en frío conduce a una 

lesión hepática junto con el aumento del tiempo de isquemia fría.  

Los primeros estudios mostraron que si el tiempo de isquemia fría era superior 

a 18-20 horas aumentaban las tasas de disfunción primaria del injerto (57), y la 

necesidad de retrasplantes dentro de los primeros 14 días del TOH (84). Estudios 

posteriores mostraron inicialmente una mejor función de injerto y una mayor 

supervivencia del injerto y del paciente cuando tiempo de isquemia fría era menor de 

12 horas (71,85).  
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En otro estudio europeo encontraron una interacción negativa entre el tiempo 

de isquemia fría superior a 12 horas y la edad del receptor mayor o igual a 60 años. 

(86) y se asociaron complicaciones biliares y estenosis intrahepáticas con tiempos de 

isquemia fría superiores a 12 horas. (87).  

También existen otras características que forman parte de estos DCE: la 

acidosis metabólica (72), arteriosclerosis (88), infecciones y positividad para 

determinadas serologías (89), donante vivo y los donantes a corazón parado también 

se incluyen en este concepto (90). La aceptación por los centros de trasplante de 

algunos de estos injertos procedentes de DCE ha permitido disminuir la mortalidad en 

lista de espera (91-92), sin embargo, su uso parece estar asociado con un incremento 

de la morbimortalidad; esto queda reflejado en un aumento de la incidencia de 

disfunción del injerto después del TOH, lo cual afecta tanto a la supervivencia del 

injerto como del paciente (77).  

Una de las características más importantes de los DCE es la edad avanzada (46), 

este tema lo veremos con más detenimiento en los siguientes apartados. Para 

comenzar explicaremos el envejecimiento de la población y del hígado. 

 

2.3. ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACIÓN Y CAMBIOS EN EL HÍGADO POR EL 

ENVEJECIMIENTO 

Como ya hemos dicho con anterioridad, se están produciendo cambios 

sociodemográficos de gran importancia en nuestra población, uno de ellos es el 

envejecimiento de la misma. Este envejecimiento se inicia en la segunda mitad del 
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siglo XX y previsiblemente será más acentuado en el siglo XXI y puede considerarse un 

éxito de las políticas de salud pública y el desarrollo socioeconómico, pero también 

constituye un reto para la sociedad, que debe adaptarse a ello para mejorar al máximo 

la salud y la capacidad funcional de las personas mayores, así como su participación 

social y su seguridad. Actualmente en España, la población de más de 70 años 

representa en la actualidad el 9,42% con una esperanza de vida media en 2016 de 

82,71 años (93). Por lo que es de gran importancia conocer las patologías de la 

población de mayores de 65 años que constituye parte de la gran población anciana.  

El hígado juega un escaso papel en el envejecimiento, debido a la ausencia de 

enfermedades hepáticas específicas de la edad avanzada, aunque en estos últimos 

años se han publicado varias revisiones sobre este tema (94-97). Los cambios 

anatómicos y funcionales del hígado ligadas al envejecimiento, justifican que en el 

anciano la frecuencia y comportamiento clínico y evolutivo de algunas enfermedades 

hepáticas sean diferentes de las de pacientes más jóvenes. Por otra parte, la posible 

coexistencia de la enfermedad hepática con otras enfermedades, como hipertensión 

arterial, diabetes o patología cardiovascular, puede influir negativamente en el curso 

evolutivo y el pronóstico de la hepatopatía en los ancianos (98). 

Para seleccionar adecuadamente los donantes añosos y conseguir un buen 

funcionamiento de éstos después del trasplante, hay que tener en cuenta una serie de 

procesos y cambios asociados al envejecimiento del hígado: 
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A. CAMBIOS EN EL HÍGADO  

El hígado experimenta una reducción del peso y del volumen del 24 al 37%, 

calculado en base a estudios ecográficos y a estudios de autopsia, este fenómeno se 

denomina atrofia senil, debida a la disminución del número de hepatocitos, a pesar de 

que para compensar esta pérdida estos aumentan su tamaño. La atrofia del órgano se 

atribuye a una disminución de la capacidad regenerativa que impide la reposición de 

las células que mueren al finalizar su ciclo vital (99-101).  

Este proceso se inicia alrededor de los 50 años y se intensifica a medida que 

progresa la edad. Hasta los 50 años, el peso del hígado es el 2,5% del peso corporal 

(102), descendiendo a partir de ese momento hasta el 1,6% a los 90 años (99,103). La 

atrofia hepática varía según la raza, en los caucásicos el peso del hígado disminuye 

entre los 50-60 años, a partir de los 80 años, el peso es de 1410 gramos (104). Esta 

diferencia en las razas parece estar ligada a factores nutricionales: mayor peso cuanto 

mayor es la ingesta proteica (105). 

Existen cambios morfológicos del hígado debidos a la edad, moldeándose para 

adaptarse a los órganos vecinos, adquiriendo así unos surcos y protuberancias en su 

superficie (103). 

También hay cambios histológicos en el hígado añoso, hay un aumento del 

tamaño de los hepatocitos, con presencia en el citoplasma de lipofuscina, que es el 

producto terminal de la peroxidación lipídica en los lisosomas, aparecen núcleos 

hipercromáticos, a menudo binucleados y con frecuencia vacuolados, y se produce un 

aumento de la densidad del estroma conectivo portal. 
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Aparecen cambios funcionales que pueden contribuir a la aparición de 

enfermedades hepáticas, el más importante es la reducción del flujo sanguíneo en el 

hígado (99), también disminuye la capacidad fagocitaria de las células de Kupffer, y se 

reduce la actividad del citocromo P 450.  

La reducción del flujo sanguíneo hepático tiene importancia en la 

metabolización que se efectúa básicamente en el primer paso de la circulación a través 

del hígado. 

En los hígados añosos no se detectan alteraciones analíticas si no presentan 

alteraciones histológicas, excepto una disminución moderada y ocasional de las 

proteínas totales, a expensas de la albúmina sérica, de modo que cualquier aumento 

de las enzimas hepáticas o de la bilirrubina sérica debe interpretarse como indicativo 

de la existencia de una lesión hepática. Las únicas excepciones a este criterio son la 

elevación aislada de las fosfatasas alcalinas, que puede ser debido a una enfermedad 

ósea asintomática, del tipo de la enfermedad de Paget o de la osteomalacia, y la 

elevación aislada de GGT que obliga a descartar una situación de inducción enzimática 

asociada. 

A pesar de estas alteraciones existe suficiente reserva funcional hepática para 

permitir la utilización de hígados de personas de edad avanzada para el trasplante. 

 

2.4. FACTORES ASOCIADOS A LA EDAD DEL DONANTE EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO 

Se han evaluado múltiples características relacionadas con los donantes y los 

trasplantes asociados con los resultados del receptor (54,76,106-113). Como ya hemos 
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dicho antes, uno de esos factores es la edad avanzada del donante. El concepto de 

donante añoso es amplio y difuso, considerándose dentro de este criterio a donantes, 

según las publicaciones, mayores de 60, 65 y 70 años. En España, la edad de los 

donantes ha ido creciendo, entre 1984 y 1995, sólo el 11,5% de los donantes eran 

mayores de 55 años (114), actualmente el 21,3% tienen entre 60-69 años, el 24,7 % 

tienen entre 70-79 años y un 12,7 % son mayores de 80 años (2). Figura 5.  

Los estudios basados en las grandes series de pacientes de los registros de 

trasplantes, han evaluado los efectos de la edad del donante en la supervivencia del 

paciente y del injerto. (86, 114-121). En un análisis reciente de los datos del European 

Liver Transplant Registry (ELTR), la supervivencia del injerto fue significativamente 

mayor si los órganos procedían de donantes menores de 55 años frente a donantes 

mayores de 65 años (115). Un estudio de los datos recogidos entre 1991-2013 del 

Registro Español de Trasplante Hepático, muestra que la edad del donante influye en 

el resultado del TOH, la supervivencia del injerto con donantes mayores de 55 años fue 

peor que la de los donantes menores de 55 años, este resultado fue más evidente a los 

5 años del TOH (114). Feng et al. (90) han analizado los factores de riesgo de los 

donantes mayores de 60 años, siendo la edad el factor de riesgo más fuerte para el 

fracaso del injerto. En un análisis retrospectivo realizado con los datos obtenidos de la 

UNOS, encontraron que los TOH con donantes mayores de 45 años aumentaron el 

riesgo de fracaso del injerto a los 90 días del trasplante, y que un tiempo de isquemia 

frío prolongado junto con donantes de edades avanzadas se asociaron a una 

disminución en la supervivencia del injerto (122). 
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Figura 5. Evolución de los grupos de edad de donantes de órganos en muerte encefálica. España. 2001-

2016. Gráfico procedente del dossier de donación 2016 de la ONT. 

 

 

En un análisis prospectivo encontraron una mayor incidencia de complicaciones 

y fracaso del injerto hepático, si la edad de los donantes era mayor de 60 años (123).  

Otros estudios muestran resultados diferentes. Anderson et al. (124) analizaron 

741 TOH realizados entre 1990 y 2007 y no encontraron diferencias significativas en la 

supervivencia del injerto y del paciente con donantes menores de 60 años, sin 

embargo, al compararlos con donantes ≥ 60 años, observaron que los TOH posteriores 

al 2001 tenían una mayor supervivencia tanto del injerto como del paciente, en 

relación a la disminución a partir de ese año de los tiempos de isquemia fría, por lo que 

la edad en sí no es una desventaja en el TOH, sino está asociada a otros factores. 

Alamo et al. (125) llevaron a cabo un estudio caso-control y examinaron los resultados 

de 129 hígados trasplantados con donantes mayores de 70 años, no observaron 

diferencias en la supervivencia, pero si más incidencias de ascitis y disfunción del 



                                                                                                                                                  2. Introducción  

33 
 

injerto, obtuvieron factores de mal pronóstico en los donantes con diabetes, 

hipertensión y peso superior a 90 kg. Por lo que concluyeron que los TOH con 

donantes añosos son seguros si la selección donante-receptor es buena. Kim et al. 

(126) analizaron retrospectivamente los resultados de los TOH con hígados mayores o 

iguales a 65 años, los resultados indicaron que factores como Hepatitis C como 

etiología de la enfermedad hepática, MELD>20, y glucosa en suero mayor de 200 

mg/dl en el momento de la recuperación hepática eran factores de riesgo para la 

supervivencia de los receptores, pero no la edad en si del donante.  

 

2.4.1. DONANTES AÑOSOS COMO FACTOR DE RIESGO  

Desde hace unos años, se están desarrollando fórmulas para predecir el 

resultado del TOH, en todas ellas la edad del donante es un factor de riesgo. Una de las 

más importantes ha sido la desarrollada por el grupo de Feng (90). Han utilizado la 

base de datos de UNOS para identificar los factores de riesgo de los donantes que 

pueden predecir la pérdida del injerto, estos factores son: edad mayor de 60, talla, 

causa de muerte (ACV), Split, raza negra, procedencia y tiempo de isquemia fría. Con 

estos factores crearon un índice de riesgo de donante (DRI). Los receptores de injertos 

con DRI<1.2 tuvieron una supervivencia del injerto superior al 80% al año en 

comparación con los DRI>2, que tuvieron una supervivencia del 71,4% al año. Pero 

este índice no es aplicable a todos los países. 

En Europa, el análisis de la base de datos de Eurotrasplant mostró otros 

factores de riesgo que se asociaron al fracaso del injerto, estos factores fueron: edad 
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del donante, donación en asistolia, Split, GGT previa al TOH, procedencia y asignación 

de rescate. (127). 

Debido a que la supervivencia del paciente tras el trasplante no solo depende 

del donante, sino también de su estado previo a la cirugía, a menudo hay que aceptar 

o no donantes de alto riesgo para receptores de alto riesgo. Así se creó el modelo 

SOFT, para ver los resultados de la supervivencia después del TOH, incluyendo tanto 

los factores del donante, los del receptor y los tiempos de isquemia fría, para aceptar o 

no el injerto. La edad del donante >70 es la variable de mayor peso en la puntuación 

SOFT (128). 

Halldorson et al. (129) y otros autores (130) trataron de identificar los malos 

resultados en el post-TOH entre las combinaciones donante-receptor para mejorar la 

asignación de órganos a los receptores y obtener una mayor supervivencia. Crearon la 

puntuación D-MELD, que se calculó como el producto del MELD y la edad del donante. 

A mayor D-MELD peores resultados. 

Dutkowski et al. (131), intentaron detectar combinaciones desfavorables de 

donante-receptor analizando diferentes factores: edad del donante, edad del 

receptor, MELD, estado previo al TOH…. 

La edad avanzada del donante también representa un factor desfavorable para 

la recidiva de neoplasias, como el HCC (132). 

Por lo que la edad del donante es una de las variables principales en todos los 

sistemas que evalúan el riesgo de pérdida del injerto o de muerte del paciente.  
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2.5. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE Y DONANTES AÑOSOS  

La edad del donante también se ha descrito como un factor de riesgo en el 

desarrollo de algunas complicaciones específicas, como la disfunción del injerto, las 

complicaciones biliares y la recidiva agresiva del VHC y del HCC.  

 

2.5.1. DISFUNCIÓN DEL INJERTO   

El aumento de donantes con criterios expandidos puede afectar a la función 

inicial del injerto tras el trasplante y en consecuencia ser responsable de una 

disminución de la supervivencia tanto del injerto como del paciente (77). Pero no 

solamente afectan las características del donante, además hay que tener en cuenta al 

receptor y a la cirugía, y es determinante en la evolución clínica del paciente (133).  

Tras el TOH muchos injertos presentan cierto grado de disfunción, desde el 

punto de vista clínico como analítico, esta alteración varía desde formas leves hasta 

grados muy severos de disfunción, pudiendo llegar en ocasiones a ser irreversible 

(57,76).  

El hígado trasplantado sufre diferentes tipos de lesiones desde el momento 

previo a la extracción en un donante cadáver hasta su implante, durante los tiempos 

de isquemia fría y caliente, así como tras la reperfusión (45), estas lesiones aumentan 

en los casos de donantes marginales (134), siendo la responsable de la mayor 

incidencia de disfunción del injerto en estos casos (77). 
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2.5.2. COMPLICACIONES BILIARES 

En los últimos años, numerosos estudios han demostrado que la edad del 

donante puede estar relacionada con una mayor prevalencia de las estenosis biliares. 

Thorsen et al. (135) compararon trasplantes hepáticos con donantes >75 años y 

trasplantes con donante entre 20-49 años y observaron que los trasplantes con 

donante añoso tenían más complicaciones biliares, aunque sin diferencias en la 

supervivencia de ambos grupos. Verdonk et al. (136) encontraron que la incidencia de 

estenosis anastomóticas aumentó en un período de tiempo posiblemente relacionado 

con un aumento en el uso de Injertos de donantes con criterios ampliados. De la 

misma forma, Sundaram et al. (137) vieron que después de la introducción de la 

puntuación MELD, la tasa de estenosis biliares aumentó, ya que el MELD es un factor 

de riesgo junto con la edad del donante, tener una fuga biliar previa y una 

coledocolostomía son factores de riesgo para las estenosis biliares 

Heidenhain et al. (138) analizaron casi 2000 pacientes retrospectivamente y 

encontraron que la edad del donante y el tiempo de isquemia fría fueron factores de 

riesgo para el desarrollo de lesiones biliares de tipo isquémico después del trasplante 

de hígado. 

Serrano et al. (123) detectaron que las estenosis biliares no anastomóticas 

fueron cuatro veces más frecuentes en el grupo de donantes ≥60 años, además las 

complicaciones arteriales y la edad de los donantes fueron factores de riesgo 

independientes asociados con estas estenosis biliares. El desarrollo de estas estenosis 

podría estar relacionado con la lesión por isquemia en la reperfusión.  
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Datos experimentales han demostrado que la lesión por isquemia de 

reperfusión afecta significativamente al árbol biliar. Los estudios in vitro realizados en 

humanos con muestras histológicas y moleculares del conducto biliar han observado 

que el tracto biliar es el más sensible a esta lesión isquémica (139). 

Ghinolfi et al. (140) demostraron que los TOH con donantes mayores de 80 

años se asocian a una mayor tasa de estenosis no anastomóticas, sin embargo, 

sugieren que con una buena selección donante-receptor se pueden lograr resultados 

adecuados. Estos autores comprobaron que receptores con MELD alto y donantes 

hemodinámicamente inestables se asociaron a estas estenosis y a una peor 

supervivencia del injerto.  

 

2.5.3. RECIDIVA DEL VIRUS C 

Se ha demostrado que los pacientes con VHC y el uso de donantes añosos en 

estos TOH disminuyen la supervivencia de estos pacientes (141,142).  

Lake et al. (143), utilizando los datos del American Scientific Registry de los 

receptores de trasplante hepático, analizaron el impacto de la edad del donante en la 

supervivencia de pacientes con VHC, VHB y pacientes con virus negativos. En los 

pacientes con VHC, el factor más fuerte relacionado con una peor supervivencia del 

injerto fue la edad del donante, sobre todo >60 años. En otro estudio posterior 

confirmaron estos hallazgos (144-148).  
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Análisis del Registro español de trasplante hepático asocian una menor 

supervivencia del injerto en pacientes infectados por VHC cuando los donantes eran 

>50 años (148). 

Ghinolfi et al. (144) al analizar los TOH con donante ≥ 80 años de edad, 

encontraron que la supervivencia del injerto a los 5 años fue menor para los 

receptores con VHC. También se ha demostrado que existe una correlación entre la 

fibrosis acelerada del hígado, el VHC y los injertos con donantes añosos (149, 150).  

El aumento de la edad de los donantes y la mayor proporción de pacientes 

tratados con PegIFN-Rbv en estadios avanzados de la enfermedad son causas 

potenciales de disminuir la eficacia de la terapia antiviral (151,152). La terapia con los 

nuevos Antivirales contra el VHC en los receptores de TOH con recidiva viral, 

resultaron muy positivos en la mejoría de su estado clínico (153,154). En los próximos 

años esta terapia antiviral va a reducir significativamente los pacientes en lista de 

espera de TOH con VHC y se va a mejorar la supervivencia del injerto disminuyendo la 

tasa de reinfección después del TOH (155). Por lo que en un futuro la edad del donante 

no influirá en el resultado de los TOH con receptores VHC, ya que serán los mismos 

que sin VHC.  

 

2.5.4. RECIDIVA DEL HEPATOCARCINOMA 

El hepatocarcinoma es una indicación común para el trasplante hepático y, a 

pesar de la cuidadosa selección de pacientes, el 8-15% de los pacientes experimentan 

recidiva post-trasplante de HCC (156). La selección de receptores y la política de 
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asignación de órganos son cuestiones clave en el trasplante hepático para las 

indicaciones oncológicas, lo que explica su continua mejora en la literatura (157). 

Muchos estudios han demostrado que los criterios de Milán eran demasiado 

restrictivos y se limitaban a información sobre la morfología tumoral; Varios resultados 

alternativos (26,157,158) se han desarrollado desde el estudio histórico de Mazzaferro 

et al. (159). Existe evidencia convincente de que el uso de α-fetoproteína (AFP) en los 

criterios de selección permite una predicción más precisa del riesgo tanto del 

abandono de la lista de espera (160) como de la recurrencia post-trasplante (161). 

Además de las características del tumor primario, la calidad del injerto hepático 

también merece atención, considerando la susceptibilidad al daño parenquimatoso de 

los injertos subóptimos, y las interacciones entre las células cancerosas y el 

microambiente tumoral (162).  

Los datos clínicos relativos al impacto de las características de los donantes en 

la recidiva del HCC post-trasplante son todavía limitados, aunque ya se han publicado 

trabajos en los que la edad avanzada del donante es un factor desfavorable para la 

recidiva de neoplasias, como el HCC (132). Sin embargo, otros grupos elevan la edad 

del donante a 70 e incluso a 80 años, comunicando buenos resultados, sobre todo 

cuando no existen otros factores de riesgo asociados, especialmente la esteatosis 

(49,124,163). 

Los hallazgos actuales confirman que el riesgo de recidiva de HCC tras el 

trasplante hepático está determinado predominantemente por las características 

tumorales del receptor (159). Sin embargo, además de los factores relacionados con el 

tumor, hay cada vez más pruebas de que el daño parenquimatoso debido a la 
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isquemia-reperfusión y a las características de los donantes, también puede tener 

relación con la recidiva del HCC. Recientemente, Sharma et al. (165) demostraron que 

la edad del donante era un factor para predecir la recurrencia del HCC post-trasplante. 

 

2.6. GESTIÓN DE LA LISTA DE ESPERA 

La gestión de la lista de espera de trasplante hepático es muy importante. En la 

elección del receptor (164) se debe tener en cuenta el tiempo de espera para el 

trasplante, el estado funcional del órgano que va a ser trasplantado y el MELD del 

paciente, lo que hace posible dar prioridad a los pacientes con HCC (165,166) y 

demorar a aquellos con enfermedad menos agresiva.  

En nuestro grupo damos prioridad a los pacientes con HCC, con órganos de 

donantes añosos, ya que una de las principales preocupaciones en relación a la 

indicación del trasplante de estos pacientes es el riesgo de la progresión de la 

enfermedad, con la consiguiente exclusión de la lista de espera del paciente por 

invasión vascular o afectación extrahepática. 

En estos momentos, no existe ningún ensayo clínico aleatorizado que haya 

demostrado que la aplicación de tratamientos durante el tiempo de espera aumente la 

supervivencia. Sin embargo, diferentes estudios observacionales han sugerido que el 

tratamiento en lista de espera mediante radiofrecuencia (167,168) o TACE (169-171) 

disminuye la tasa de exclusión y análisis coste-efectividad han sugerido su utilidad 

cuando la lista supera los 6 meses (172). Si el tiempo en lista de espera supera los 18-

24 meses, no existirá beneficio significativo al aplicar el tratamiento, ya que la 
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probabilidad de progresión de la enfermedad tumoral supera la probabilidad de éxito 

(173). 
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3.1. PACIENTES 

3.1.1. PACIENTES Y ÁMBITO DEL ESTUDIO 

El estudio se ha realizado en la Unidad de Trasplantes, del Servicio de Cirugía 

General y del Aparato Digestivo del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 

(Murcia, España).  

La población de este estudio incluye a los pacientes trasplantados hepáticos 

desde enero de 2003, que fue el año en el que se utilizó por primera vez un donante 

mayor o igual a 75 años, hasta enero de 2016. En este período se han realizado en el 

Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 641 trasplantes hepáticos, 636 con 

hígados procedentes de donante cadáver por muerte encefálica y 5 en Asistolia tipo III. 

En 100 pacientes (15,6%) el injerto procedía de un donante mayor o igual a 75 años.  

 

3.1.2. DISEÑO DEL ESTUDIO 

La presente tesis doctoral, se ha diseñado como un estudio analítico 

retrospectivo de cohortes, con una cohorte principal de pacientes trasplantados 

hepáticos desde la fecha de realización del primer TOH con donante mayor o igual a 75 

años hasta enero de 2016.  

La cohorte de pacientes con un TOH con donante mayor o igual a 75 años (100 

pacientes) se comparó con otra cohorte de pacientes trasplantados en una secuencia 

temporal relacionada, de tal forma que por cada paciente trasplantado hepático con 

donante mayor o igual a 75 años se seleccionaron 4 pacientes, 2 trasplantados 

inmediatamente antes y otros 2 inmediatamente después de cada trasplantado con 
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hígados mayores o iguales a 75 años, estableciéndose un estudio de casos control con 

una proporción de 1:4. En total 500 pacientes han sido analizados en la presente tesis 

doctoral.  

 

3.1.3. CARACTERÍSTICAS DE LOS DONANTES AÑOSOS 

Los criterios generales para aceptar el donante añoso incluyeron la presencia 

de enzimas hepáticas normales, esteatosis hepática ausente o por debajo de un 30 % 

en la ecografía hepática y donantes estables hemodinámicamente. Durante la fase de 

obtención del injerto se tomaron biopsias hepáticas a criterio del cirujano y de rutina 

cuando el donante era mayor de 80 años. Se desestimaron para trasplante a aquellos 

donantes con esteatosis >30%, fibrosis en puentes y/o hepatitis. 

 

3.1.4. CARACTERÍSTICAS DE LOS RECEPTORES HEPÁTICOS 

Los pacientes trasplantados hepáticos, entraron a formar parte de la lista de 

espera tras haber sido evaluados en la Comisión de Trasplantes. Todos ellos o un 

familiar, en caso de imposibilidad por parte del paciente, firmaron un Consentimiento 

Informado específico para acceder a la lista previa al trasplante. 

Todos los pacientes que fueron incluidos para trasplante hepático por 

hepatocarcinoma cumplían los criterios de Milán (tumor único menor o igual a 5 cms o 

no más de 3 nódulos, no superando el mayor los 3 centímetros). En la mayoría de estos 

pacientes se les realizó una quimioembolización transarterial como tratamiento del 
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tumor en espera del trasplante, con controles habituales con TAC multicorte con 

contraste cada 2 meses desde la fecha de inclusión en lista de espera.  

La muestra está constituida finalmente por 500 pacientes, con edades 

comprendidas entre 14 y 74 años de edad. Los pacientes trasplantados con injertos 

menores de 75 años que van a formar parte de este estudio, están en una proporción 

de 4:1 por cada paciente trasplantado con injertos mayores o iguales a 75 años, estos 

pacientes están trasplantados en las fechas más próximas a los trasplantes del primer 

grupo. Así pues, el grupo a estudio está formado por 100 pacientes y el grupo control 

por 400. 

 

3.1.5. VARIABLES DEL ESTUDIO 

3.1.5.1. VARIABLES DEL DONANTE 

   1. Edad: Se expresó en años en el momento de la donación. Para su análisis se utilizó 

la media± desviación estándar (rango).  

   2. Sexo: Hombre o mujer.  

   3. Causa de la muerte: Se recogieron las principales causas de muerte encefálica, por 

ACV (hemorrágicos o isquémicos), el TCE causado por accidente de tráfico o no tráfico, 

la muerte por Encefalopatía anóxica y otro tipo de etiologías. 

Un grupo reducido de nuestros donantes fueron donantes en asistolia tipo III 

de la clasificación Maastricht o donación en asistolia controlada (DAC), que hace 

referencia a la donación de órganos procedente de personas en las que el diagnóstico 
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de fallecimiento se ha establecido por criterios circulatorios y respiratorios tras una 

limitación del tratamiento de soporte vital, decidida conjuntamente por el equipo a 

cargo del paciente y sus familiares por encontrarse el paciente en una situación clínica 

en la que cualquier terapia ulterior se considera fútil, o en el contexto de un rechazo 

de tratamiento (174). 

   4. Tiempo en UCI: Es el tiempo que pasa el donante en UCI, medido en horas.  

   5. Esteatosis hepática: Presencia o no de esteatosis macrovesicular en el hígado del 

donante, a través de una ecografía hepática o a través de una biopsia. 

   6. Grado de esteatosis: Grado de esteatosis diagnosticado en la biopsia hepática del 

hígado del donante. Grado I o leve (<33%), y grado II o moderado (33%). Los criterios 

generales para aceptar el donante añoso incluyeron tener esteatosis hepática por 

debajo de un 33 % en la ecografía hepática. Durante la fase de obtención del injerto se 

tomaron biopsias hepáticas a criterio del cirujano y de rutina cuando el donante era 

mayor de 80 años. Se desestimaron los donantes son esteatosis >33%, fibrosis en 

puentes y hepatitis. 

   7. Parámetros analíticos: La analítica se realizó previa a la extracción del órgano. 

    -GOT: Transaminasa Glutámico-oxalacética (GOT) o Aspartato Aminotransferasa 

(AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L. 

    -GPT: Transaminasa Glutamicopirúvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa (ALT), los 

valores normales se encuentran entre 5-33 U/L. 

    -Actividad de Protrombina: Actividad de protrombina, se mide en porcentajes, los 

valores normales se encuentran entre un 70-100 %.  

http://salud.ccm.net/faq/8356-transaminasas-definicion
http://salud.ccm.net/faq/8941-alt-definicion
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    -Natremia: Cantidad de Sodio en sangre. Se mide mEq/L, los valores normales se 

encuentran entre 136-145 mEq/L.  

   8. Necesidad de drogas: Uso de drogas vasoactivas mientras está en UCI para su 

mantenimiento. Diferenciando el tipo de droga que recibe. 

   9. Tipo de drogas: Tipo de drogas que se le administra al donante en UCI para su 

estabilización hemodinámica. Especificando: Noradrenalina (NOR), 

Noradrenalina+Dopamina (NOR+DOPA), Dopamina (DOPA), Dopamina+Dobutamina 

(DOPA+DOBU) y Noradrenalina+Dobutamina (NOR+DOBU).  

   10. Procedencia geográfica del órgano: Especificando si era de la Región de Murcia o 

de fuera de ella.  

 

3.1.5.2. VARIABLES DEL RECEPTOR: Dentro de estas variables se diferenciaron 

cronológicamente las VARIABLES PRETRASPLANTE, las VARIABLES DURANTE EL 

TRASPLANTE y las VARIABLES POSTRASPLANTE. 

 

3.1.5.2.1. VARIABLES PRETRASPLANTE 

   1. Sexo: Hombre o Mujer.  

   2. Edad: Se expresó en años en el momento del TOH. Para su análisis se utilizó la 

media± desviación estándar (rango). 
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   3. Etiología de la enfermedad: Origen de la enfermedad hepática por la que se indicó 

el trasplante hepático. Se especifica además si era un Re-TOH. 

   4. Fecha del trasplante: Esta recogida la fecha exacta en la que se realizó el 

trasplante hepático. 

   5. IMC: Índice de masa corporal. El IMC fue adoptado por la Organización Mundial de 

la Salud en 1997 (175-176). El IMC es un estándar para evaluar los riesgos ligados a un 

peso insuficiente o excesivo. Se calcula dividiendo el peso expresado en kilogramos 

entre el cuadrado de la estatura en metros. 

   6. MELD: Model for end-stage Liver Disease. El MELD es un sistema de puntuación 

para medir la severidad de la enfermedad hepática crónica. Fue inicialmente 

desarrollado para predecir la muerte después de los 3 primeros meses de la cirugía en 

pacientes que habían sido sometidos a TIPS (transyugular intrahepatic portosystemic 

shunt) (177) y es útil para determinar el pronóstico y priorizar a los pacientes en espera 

de trasplante.  

El sistema de puntuación MELD utiliza los valores séricos de bilirrubina, creatinina y el 

INR para predecir la supervivencia de los pacientes. Se calcula con la siguiente fórmula 

(178):  

        MELD = 3.78[Ln bilirrubina (mg/dL)] + 11.2[Ln INR] + 9.57[Ln creatinina (mg/dL)] + 6.43 

La UNOS ha hecho las siguientes modificaciones en la puntuación (179-180):  

- Si los pacientes han sido dializados dos veces dentro de los últimos 7 días, entonces el 

valor de creatinina usado debería ser 4. 

https://es.wikipedia.org/wiki/Kilogramo
https://es.wikipedia.org/wiki/Metro
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- Cualquier valor menor a 1, se reemplaza por 1 en la fórmula para prevenir que 

existan puntajes menores a 0. 

   7. CHILD: escala o clasificación de Child-Pugh es un sistema de estadificación usado 

para evaluar el pronóstico de una enfermedad hepática crónica, principalmente la 

cirrosis. Esta escala emplea cinco criterios clínicos de la enfermedad hepática, cada 

criterio medido del 1-3, siendo el número 3 el que indica el daño más severo. Tabla 1. 

Si la puntuación es de 5-6 puntos, se clasifica en la clase A, de 7-9 puntos en la 

clase B y si tiene de 10-15 puntos se clasifica en la C (181). 

Tabla 1. Criterios de puntuación Child-Pugh 

Medición 1 punto 2 puntos 3 puntos Unidades 

Bilirrubina (total) <34 (<2) 34-50 (2-3) >50 (>3) μmol/l (mg/dl) 

Albúmina sérica >3.5 2.8-3.5 <2.8 g/l 

INR / Tiempo de 

protrombina 

<1.7/>50 1.7-2.3/30-50 >2.3/<30 sin unidades / % 

Ascitis Ausente Leve Moderada-Severa 

(Refractaria) 

sin unidad 

Encefalopatía hepática Ausente Grado I-II Grado III-IV sin unidad 

 

 

   8. Priorización: Se tuvieron en cuenta los siguientes grupos. CÓDIGO 0 (en toda 

España), INDICACIÓN PREFERENTE (en nuestra área), PRIORIZADO (es dentro de 

https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Cirrosis
https://es.wikipedia.org/wiki/Bilirrubina
https://es.wikipedia.org/wiki/Alb%C3%BAmina
https://es.wikipedia.org/wiki/INR
https://es.wikipedia.org/wiki/Tiempo_de_protrombina
https://es.wikipedia.org/wiki/Tiempo_de_protrombina
https://es.wikipedia.org/wiki/Tiempo_de_protrombina
https://es.wikipedia.org/wiki/Ascitis
https://es.wikipedia.org/wiki/Encefalopat%C3%ADa_hep%C3%A1tica
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nuestra lista, por estar grave o por tener HCC, (en los pacientes con HCC, esta 

priorización se realiza con hígados AÑOSOS)), NORMAL (cuando no se prioriza por 

ninguna causa, sigue su turno en lista).  

   9. Tiempo en lista: Días que el receptor está en lista de espera desde que firma el 

Consentimiento Informado hasta el día del TOH. 

   10. Terapia puente: Tratamiento en lista de espera de los pacientes con HCC. Se 

detectaron diferentes terapias previas al trasplante, están agrupadas en 5 

tratamientos diferentes: TACE, alcoholización, radiofrecuencia, cirugía, pacientes que 

llevaron más de una terapia. 

 

3.1.5.2.2. VARIABLES DURANTE EL TRASPLANTE 

   1. Necesidad de hemoderivados: Están recogidos los datos referentes a la cantidad 

de concentrados de Hematíes, pool de plaquetas, gramos de Fibrinógeno y la cantidad 

de plasma fresco utilizados en la cirugía del TOH.   

   2. Tiempo de isquemia fría: Medido en minutos. Es el período de preservación desde 

que se enfría el injerto tras la extracción hasta que vuelve a recibir sangre una vez que 

se realiza el trasplante procedente de la porta. 
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3.1.5.2.3. VARIABLES POSTRASPLANTE 

   1. Parámetros analíticos a las 24 horas: La analítica se realizó a las 24 horas del 

trasplante hepático: 

    -Actividad de protrombina a las 24 horas del TOH, se mide en porcentajes, los 

valores normales se encuentran entre 70-100 %. 

    -GOT 24h: Transaminasa Glutámico-oxalacética (GOT) o Aspartato Aminotransferasa 

(AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L.  

    -GPT 24h: Transaminasa Glutamicopirúvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa (ALT), 

los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L.  

    -GGT 24h: GAMMA GT, los valores normales se encuentran entre 6-42 U/L.   

    -FA 24h: FOSFATASA ALCALINA, los valores normales se encuentran entre 35-105 

U/L. 

    -BT 24h: Bilirrubina total en sangre, los valores normales se encuentran entre 0.05-

1.2 mg/dL.  

   2. Inmunosupresión: Tipo de Inmunosupresión que lleva el trasplantado. Ciclosporina 

o Tacrólimus con Micofenolato y Corticoides. 

   3. Tiempo en UCI: Tiempo medido en días que pasa el paciente trasplantado en UCI.  

   4. Días de estancia: Tiempo que pasa el paciente trasplantado en el hospital hasta el 

alta del trasplante o la fecha de éxitus si se produce el fallecimiento durante el ingreso. 

http://salud.ccm.net/faq/8356-transaminasas-definicion
http://salud.ccm.net/faq/8941-alt-definicion
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   5. Complicaciones del trasplante: Los eventos adversos derivados del TOH en el 

postoperatorio.   

   6. Tipos de complicaciones: Tipos de complicaciones del postrasplante inmediato. 

Para su estudio, las hemos dividido en 5 grupos: Biliares, Infecciosas, Vasculares, 

Hemorrágicas y otras.  

   7. Complicaciones biliares (CB): Se recogieron los pacientes que presentaron CB 

tanto en el posoperatorio inmediato como a lo largo de su seguimiento.  

   8. Tipo de CB: Tipo de Complicación Biliar. Están recogidas las diferentes 

complicaciones biliares que tuvieron nuestros trasplantados hepáticos: Fístulas 

biliares, estenosis biliares, necrosis de la vía biliar y las peritonitis tras retirada del Tubo 

de Kehr. 

   9. Tratamiento de las CB: Se realizaron 4 tipos de tratamiento para resolver estas 

complicaciones: Tratamiento conservador, tratamiento quirúrgico, tratamiento 

endoscópico y tratamiento radiológico.  

   10. Disfunción primaria: Deterioro de la función hepática en las primeras 48 h del 

trasplante hepático, no explicado ni por complicaciones vasculares ni biliares.  

   11. Prostaglandinas en UCI: Sustancias q se le administra al paciente cuando parece que 

el hígado no arranca, o tiene disfunción primaria del injerto para prevenir las lesiones 

perioperatorias hepáticas y renales causadas por la falta de irrigación sanguínea.  

   12. Parámetros analíticos al alta: La analítica se realizó al alta del paciente, tanto por 

mejoría como por éxitus.   
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    -Actividad de protrombina al alta: Se mide en porcentaje, los valores normales se 

encuentran entre 70-100 %. 

    -GOT al alta: Transaminasa Glutámico-oxalacética (GOT) o Aspartato 

Aminotransferasa (AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L.  

    -GPT al alta: Transaminasa Glutamicopirúvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa 

(ALT), los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L.  

    -GGT al alta: GAMMA GT, los valores normales se encuentran entre 6-42 U/L.   

    -FA al alta: Fosfatasa alcalina, los valores normales se encuentran entre 35-105 U/L. 

    -BT al alta: Bilirrubina total en sangre, los valores normales se encuentran entre 

0.05-1.2 mg/dL.  

   13. Éxitus: Muerte del receptor. Se estableció tanto la causa como la fecha del 

mismo. 

   14. Causa del éxitus: Las causas de éxitus en nuestros pacientes las hemos agrupado 

en 8 grupos: recidiva VHC, recidiva HCC, Infecciones (sepsis, neumonías, 

leishmaniosis), complicaciones derivadas de la inmunosupresión (IRA, IRC, tumores de 

novo, complicaciones vasculares (Ictus, IAM, PCR), Síndrome hepatorrenal), rechazo 

crónico, recidiva tumoral no HCC, y otras causas (hepatitis aguda, hemorragia 

digestiva alta…). 

   15. Re-TOH injerto: Se estableció la causa y la fecha concreta del Re-TOH en aquellos 

pacientes con pérdidas del injerto. 

   16. Rechazo del injerto. Pacientes que presentaron rechazo tras el TOH. 

http://salud.ccm.net/faq/8356-transaminasas-definicion
http://salud.ccm.net/faq/8941-alt-definicion
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   17. Tipo de rechazo: Se va a diferenciar el rechazo agudo del crónico o ductopénico. 

   18. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO: Meses de supervivencia del injerto desde que se 

realiza el trasplante hasta que se re-trasplanta por otro, fallece el paciente o hasta el 

cierre de la base de datos para su análisis. 

   19. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE: Medido en meses, se calcula teniendo en cuenta 

el período de tiempo comprendido entre la fecha de realización del TOH y la fecha del 

éxitus si lo hubiera. Si el paciente no ha fallecido, se considera la supervivencia del 

paciente hasta el cierre de la base de datos.  
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3.2. MÉTODO 

A continuación, se describe brevemente la técnica utilizada habitualmente en el 

TOH y en los pacientes de esta tesis doctoral. 

 

3.2.1. PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS 

El trasplante hepático es una intervención compleja realizada habitualmente en 

un paciente con unas condiciones generales precarias (ascitis, hipertensión portal, 

coagulopatía, trastornos hidroelectrolíticos, etc.). Durante la intervención es esencial 

una perfecta coordinación entre el equipo quirúrgico que realiza la extracción del 

órgano en el donante y el equipo que realiza el implante en el receptor. Así, cuando 

ambas intervenciones se realizan en el mismo hospital conviene que sean sincrónicas 

con el fin de que el tiempo de isquemia fría sea el menor posible. Cuando la extracción 

tiene que realizarse en otro hospital debe existir una comunicación permanente. 

El procedimiento del TOH consta de diferentes etapas:   

 

3.2.1.1. CIRUGÍA DEL DONANTE 

La vía de abordaje es una esternotomía y laparotomía media, para valorar 

posibles lesiones tumorales y poder ver el aspecto macroscópico del hígado para 

decidir si es válido o no, basándonos en la coloración, consistencia y morfología. A 

veces, es necesario realizar una biopsia para la valoración histológica, si lo requiere el 

cirujano para decidir sobre la validez del órgano para trasplante, para saber 
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exactamente el grado de esteatosis. Una vez identificadas y referenciadas las 

estructuras vasculares principales, se procede a la heparinización del donante. 

Posteriormente, se canula la aorta infrarrenal y la vena porta, y se procede a la 

infusión de la solución de preservación (Celsior® o Wisconsin®) previo clamplaje de la 

aorta infradiafragmática, con sección de la vena cava inferior y exanguinación del 

cadáver. En este momento, se realiza el enfriamiento rápido del órgano con suero 

fisiológico y hielo, prosiguiendo la perfusión de la solución de preservación (182). 

 

3.2.1.2. CIRUGÍA DE BANCO  

Consiste en la preparación del órgano del donante para su implante en el 

receptor. Se realiza siempre a la temperatura de la solución de preservación donde se 

encuentra conservado el injerto entre 2º y 4º C. Se realiza la disección de las 

estructuras venosas: vena cava supradiafragmática e infradiafragmática, y vena porta; 

así como de las estructuras arteriales: tronco celíaco y arteria hepática (183). 

 

3.2.1.3. CIRUGÍA DEL RECEPTOR 

A. FASE DE HEPATECTOMÍA 

Se realiza una incisión subcostal bilateral, que se extiende desde la línea axilar 

anterior izquierda a la línea axilar posterior derecha. Se realiza una exploración 

minuciosa de toda la cavidad, sobre todo si los pacientes han sido diagnosticados de 

un proceso tumoral hepático, para descartar lesiones tumorales diseminadas que 

contraindiquen el trasplante. Previa sección de los ligamentos, se procede a la 



                                                                                                                                      3. Pacientes y Método  

58 
 

identificación de las estructuras a nivel del hilio hepático. Se ligan la arteria hepática y 

sus ramas, se secciona la vía biliar y se diseca la vena porta (que se deja con flujo 

sanguíneo). La técnica estándar y de elección es una hepatectomía con técnica de 

“piggy-back” o de preservación de la vena cava (184). Para preservar la vena cava se 

procede a la ligadura y sección de todas las venas retrohepáticas de drenaje directo en 

la vena cava y a la sección del ligamento hepatocava derecho e izquierdo, hasta 

alcanzar las tres venas suprahepáticas, que son disecadas totalmente. En este 

momento se realiza la ligadura y sección proximal de la vena porta. Se procede, 

finalmente, al clampaje vascular de las venas suprahepáticas, sección de las mismas 

confeccionando un orificio común y se extrae el hígado patológico del receptor. 

 

B. FASE DE IMPLANTE  

En primer lugar, se anastomosa la boca común de las venas suprahepáticas con 

la vena cava suprahepática del donante. Posteriormente, se realiza la anastomosis de 

la vena porta dejando un pequeño defecto para su canulación y proceder al lavado del 

injerto con suero fisiológico. Finalizada la anastomosis de la vena porta, se cierra la 

vena cava infrahepática y se procede al desclampaje de la vena cava suprahepática 

primero e inmediatamente después de la vena porta reperfundiendo el injerto. 

Seguidamente, se realiza la reconstrucción de la arteria hepática y la anastomosis de la 

vía biliar con la colocación opcional de tubo en T de Kehr. Si no es posible dicha 

anastomosis se realiza una hepaticoyeyunostomía con el procedimiento quirúrgico del 

trasplante, tanto de la hepatectomía como del implante en Y de Roux. Finalmente, se 



                                                                                                                                      3. Pacientes y Método  

59 
 

procede a la colocación de los drenajes, y cierre de la pared abdominal y de la piel (36, 

185).  

 

3.2.2. RECOGIDA DE DATOS 

Las fuentes de procedencia de los datos fueron las historias clínicas de los 

pacientes incluidos en el estudio, las pruebas diagnósticas y de laboratorio, realizadas 

durante el procedimiento quirúrgico y el postoperatorio también formaron parte de la 

historia del paciente. 

Los datos fueron introducidos en una base de datos, diseñada específicamente 

para este estudio. 

 

3.2.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Las variables de los donantes y de los receptores pertenecientes al grupo 

estudio se compararon con las variables obtenidas en el segundo grupo, formado por 

los pacientes trasplantados con injertos procedentes de donantes menores de 75 años. 

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias y porcentajes, fueron 

comparadas mediante el Test de la χ² de Pearson. Las variables cuantitativas fueron 

expresadas como medias ± desviación estándar o mediana y rango (min-máx.) en el 

caso de estas variables, se utilizaron para su comparación el Test de MANN-WHITNEY, 

esta prueba no paramétrica es la más potente para comparar 2 variables continuas 

independientes. 
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Se analizó la supervivencia del injerto y del paciente, en función de la edad de 

los donantes, según los dos grupos anteriormente descritos, al año, a los 3, a los 5 y a 

los 10 años de seguimiento. Se llevó a cabo un análisis de supervivencia usando el 

método de Kaplan-Meyer y se utilizó el log Rank test para la comparación de las curvas 

de supervivencia.  

Se realizó un Análisis Multivariante a través de la Regresión de Cox por pasos 

hacia adelante siguiendo el criterio de RV (Ratio de Máxima Verosimilitud), para 

conocer los factores que influyen sobre la pérdida del injerto y sobre la supervivencia 

del paciente.  

El procesamiento y análisis estadístico de los datos se realizó mediante el 

programa SPSS versión 22.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL), siendo 

estadísticamente significativo cuando p ≤0.05. 
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La presente tesis doctoral evalúa los datos de 500 pacientes trasplantados 

hepáticos realizados en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Forman 

parte de este estudio, una cohorte estudio con 100 pacientes trasplantados con 

injertos de donantes mayores o iguales a 75 años y 400 pacientes trasplantados 

hepáticos con injertos de donantes menores de 75 años, que forman la cohorte 

control.  

 

4.1. VARIABLES DEL DONANTE 

1. Edad: La edad de los donantes estaba comprendida entre 9 y 89 años, con una 

media de 59 años y una desviación estándar de 16,87. 

2. Sexo: La serie de donantes estaba formada por 288 hombres (57,6%) y 212 mujeres 

(42,4%). 

3. Causa de muerte: Las principales causas de muerte encefálica fueron: accidentes 

cerebrovasculares (ACV) en 348 donantes (69,6%), siendo mayoritariamente el ACV 

hemorrágico el más frecuente, en 298 donantes (59,6%), el traumatismo 

craneoencefálico (TCE) en 104 donantes (20,8%), siendo superior el TCE no tráfico con 

un 12% del total de los donantes, y la muerte por Encefalopatía anóxica en 34 

donantes (6,8%). En la Figura 1 se observan las frecuencias de los principales tipos de 

muerte encefálica de los donantes. En nuestra serie hubo 5 donaciones en Asistolia 

tipo III (10%) (Tabla 2). 
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Figura 1. Frecuencias de las principales causas por muerte encefálica del donante 

 

 

Tabla 2. Perfil del donante. 

MUERTE ENCEFÁLICA PACIENTES % 

ACV 348 69,9 

    - ACV hemorrágico 298 59,6 

    - ACV isquémico 50 10 

TCE 104 20,8 

    - TCE no tráfico 60 12 

    - TCE tráfico 44 8,8 

Encefalopatía anóxica 34 6,8 

Otras 6 1,8 

ASISTOLIA TIPO III 5 10 

 

 



                                                                                                                                4. Descripción de la Serie  

65 
 

4. Tiempo en UCI: La estancia media en UCI de nuestros donantes fue de 81,89±99,75 

horas (3-984).  

5. Esteatosis hepática: Hasta 446 donantes no tuvieron esteatosis hepática (89,2%) y 

54 donantes si (10,8%). 

6. Grado de esteatosis: Presentaron esteatosis leve o Grado I (<33%) 43 donantes 

(8,6%), y grado II o moderado (33%) en 10 donantes (2%).  

7. Parámetros analíticos: En la analítica previa al TOH se obtuvieron los siguientes 

valores en el donante:  

  -GOT: La media fue de 51,52±72,79 U/L (10-697). 

  -GPT: La media fue de 45,33±62,42 U/L. (3-466). 

  -Actividad de Protrombina: La media fue de 76,78 ±17,78 %. (10-133). 

  -Natremia: La media fue de 147,23±8,13 mEq/L. (103-180). 

8. Necesidad de drogas: 400 donantes (80%) recibieron algún tipo de drogas 

vasoactivas, mientras que 100 donantes no (20%). 

9. Tipo de drogas: Los donantes recibieron en UCI: NOR 338 (67,6%), NOR+DOPA 26 

(5,2%), DOPA 20 (4%), DOPA+DOBU 5 (1%) y NOR+DOBU 11 (2,2%). En la Figura 2 

podemos ver su distribución. 
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Figura 2. Frecuencias de tipos de drogas vasoactivas utilizadas en nuestros donantes. 

 

 

10. Procedencia: 343 donantes (68,6%) fueron de la Región de Murcia y hasta 157 

donantes (31,4%) de fuera de la Región de Murcia.  

 

4.2. VARIABLES DEL RECEPTOR 

4.2.1. VARIABLES PRETRASPLANTE 

1. Sexo: La mayoría de los trasplantados hepáticos eran hombres, 381 (76,2%), siendo 

en los restantes 119 pacientes mujeres (23,8%). 
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2. Edad: Las edades de los receptores estaban comprendidas entre 14 y 74 años, con 

una media de 54,07 años y una desviación estándar de 10,53 

3. Etiología de la enfermedad: Las principales indicaciones para el trasplante fueron: 

137 pacientes con hepatocarcinoma asociado a cirrosis con diferentes orígenes, 

(27,4%), 132 pacientes con cirrosis alcohólica (26,4%), 79 pacientes con cirrosis 

hepática por el virus de la hepatitis C (VHC) (15,8%) y 60 trasplantes urgentes por 

diversas causas (12%). Estas indicaciones se pueden observar en la Figura 3 y en la 

Tabla 3. 

Además de estas indicaciones, existen otras enfermedades que en menor 

medida también fueron indicación de trasplante. Tabla 4. 

 

Figura 3. Frecuencias de las principales etiologías que han originado los trasplantes hepáticos. 
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Tabla 3. Principales indicaciones que originaron el trasplante hepático. 

 

PRINCIPALES INDICACIONES QUE ORIGINARON EL 
TRASPLANTE HEPÁTICO 

PACIENTES % 

Hepatocarcinoma (HCC) 137 27,4 

     - HCC y VHC 56 11,2 

     - HCC y alcohol 43 8,6 

     - HCC y otras causas 38 7,6 

Cirrosis alcohólica 132 26,4 

Cirrosis hepática por VHC 79 15,8 

     - VHC  59 11,8 

     - VHC y alcohol 20 4 

Trasplantes urgentes 60 12 

     - Trombosis arterial 25 5 

     - Hepatitis fulminante 19 3,8 

     - Retrasplante por fallo primario del injerto 7 1,4 

     - Otras 9 1,8 

 

 

 



                                                                                                                                4. Descripción de la Serie  

69 
 

Tabla 4. Otras indicaciones del trasplante hepático. 

OTRAS INDICACIONES QUE ORIGINARON EL 
TRASPLANTE HEPÁTICO 

PACIENTES % 

Cirrosis hepática por VHB 12 2,4 

Cirrosis criptogénica 12 2,4 

Cirrosis autoinmune 8 1,6 

Tumor neuroendocrino 8 1,6 

Cirrosis biliar primaria 9 1,8 

Tumor de Klastkin 5 1 

Retrasplante por rechazo del injerto 4 0,8 

Síndrome de Budd-Chiari 5 1 

Poliquistosis hepato-renal 5 1 

Colangiocarcinoma 4 0,8 

Enfermedad de Caroli 4 0,8 

Colangitis esclerosante 3 0,6 

Otras 13 2,6 

 

 

4. IMC: La media de nuestra población fue de 26,62±4,7 (16,58-43,30).  

5. MELD: La puntuación MELD media de nuestros receptores fue de 13,77±6,49 (10,19-

15,13).  
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6. CHILD: Según la clasificación Child-Pugh, nuestros receptores tuvieron las siguientes 

frecuencias: A 120 (24%), B 191 (38,2%) y C 189 (37,8%). En la siguiente figura se 

pueden observar estas frecuencias. Figura 4. 

 

Figura 4. Frecuencias de Child de nuestros receptores. 

 

 

7. Priorización: 296 Pacientes (59,2%) siguieron su turno en la lista sin ninguna 

priorización, 150 (30%) fueron priorizados por aumentar su gravedad o por tener HCC, 

9 pacientes (1,8%) fueron preferente en nuestra zona por aumento de la gravedad y se 

indicó en 45 pacientes (9%) código 0. Figura 5. 
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Figura 5. Priorizaciones en lista de espera. 

 
 

8.-Tiempo en lista: El tiempo medio en lista de espera hasta el TOH fue de 

234,31±205,82 días (0-930). 

9. Terapia puente: La terapia puente en espera del TOH de los pacientes con HCC fue: 

85 TACES (17%), 10 alcoholizaciones (2%), 6 radiofrecuencias (1,2%), 8 cirugías (1,6%), 

15 pacientes llevaron más de una terapia (3%). Figura 6. 
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Figura 6. Porcentajes de las terapias puente de los pacientes con HCC. 

 

 

4.2.2. VARIABLES DURANTE EL TRASPLANTE 

1. Hemoderivados: Los Hemoderivados que se utilizaron en la cirugía fueron: 

-Concentrados de Hematíes: La media fue de 5,5±3,6 concentrados (0-15). 

-Pool de Plaquetas: La media fue de 0,86±0,94 pool de plaquetas. (0-4). 

-Gramos de Fibrinógeno: La media fue de 2,54±3,3 gr. (0-14). 

-Plasma Fresco Congelado: La media fue de 4,95±4,2 unidades. (0-16). 

2. Tiempo de isquemia fría: La media de isquemia fría de nuestra serie fue de 

286,21±155,61 min. (0-780). 
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4.2.3. VARIABLES POSTRASPLANTE 

1. Parámetros analíticos a las 24 horas del TOH:  

-Actividad de Protrombina: La media fue de 55,87±15,20 %. (51,19-57,90). 

-GOT 24h: La media fue de 617,27±1353 U/L. (339,06-821,37). 

-GPT 24h. La media fue de 485,86±696,31 U/L. (287,69-595,08). 

-GGT 24h: La media fue de 102,01±106,98 U/L. (83,76-130,04). 

-FA 24h: La media fue de 103,33±90,82 U/L. (88,33-114,90).  

-BT 24h: La media fue de 4,16±8,37 mg/dL. (2,87-5,27). 

2. Inmunosupresión: Del total de la población, 411 pacientes (82,2%) llevaron 

Tacrólimus y 89 pacientes (17,8%) Ciclosporina más Micofenolato Mofetil. 

3. Tiempo en UCI: La media fue de 8,62±16,12 días. (4,33-10,62). 

4. Días de estancia: La media de la estancia hospitalaria fue de 29,59±22,27 días hasta 

el alta. (1-162). 

5. Complicaciones del TOH: En nuestra población se han registrado complicaciones en 

200 pacientes trasplantados (40 %), en el resto de la población no se registraron 

complicaciones. 

6. Tipos de complicaciones: Las complicaciones postrasplante que se registraron, las 

hemos dividido en 5 grupos: Biliares, Infecciosas, Vasculares, Hemorrágicas y otras. En 

la Tabla 5 están descritas estas complicaciones. Y en la Figura 7 se representan sus 

frecuencias. 
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Tabla 5. Principales complicaciones del Trasplante Hepático. 

COMPLICACIONES Frecuencia Porcentaje 

BILIARES 69 13,8% 

INFECCIOSAS 49 9,8% 

VASCULARES 31 6,2% 

HEMORRÁGICAS 16 3,2% 

OTRAS 30 6% 

 

 

 

Figura 7. Principales complicaciones postrasplante. 

 



                                                                                                                                4. Descripción de la Serie  

75 
 

7. Complicaciones biliares: En nuestra población hubo 104 pacientes (20,8%) que 

presentaron CB, además de las CB postrasplante inmediato, se recogieron las que 

ocurrieron a lo largo de su seguimiento.  

8. Tipos de CB: Fueron diagnosticadas 29 Fístulas biliares (5,8%), 59 estenosis biliares 

(11,8%), 2 necrosis de la vía biliar (0,4%) y 14 peritonitis tras retirada del Tubo de Kehr 

(2,8%). Figura 8. 

 

Figura 8: Tipos de complicaciones biliares expresadas en porcentajes del total de CB de la población. 

 

 

9. Tratamiento de las CB: En los 104 pacientes que tuvieron CB, se realizaron 3 tipos 

de tratamiento para resolver estas complicaciones: Hubieron 13 CB (2,6%), que se 

resolvieron sin medidas invasivas, a este tratamiento le llamamos tratamiento 
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conservador, 37 CB (7,4%) necesitaron tratamiento quirúrgico, 41 CB (8,2%) 

tratamiento endoscópico y 13 CB (2,6%) tratamiento radiológico. Figura 9. 

 

Figura 9. Tratamientos para las complicaciones biliares expresados en porcentajes. 

 

 

10. Disfunción Primaria: En 39 pacientes (7,8%) presentaron criterios de disfunción 

primaria del injerto temporal en mayor o menor gravedad. 

11. Prostaglandinas en UCI: Se utilizaron en 72 pacientes (14,4%). 

12. Parámetros analíticos al alta:  

-Actividad de Protrombina: La media fue de 80,17±19,81%. (8-104) 

-GOT: La media fue de 174,94±897,39 U/L. (6-9767) 

-GPT: La media fue de 119,26±352 U/L. (3-5554) 
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-GGT: La media fue de 244,31±265,01 U/L. (16-2036) 

-FA: La media fue de 196,89±197,49 U/L. (34-2267) 

-BT: La media fue de 3,2±9,2 mg/dL. (0,10-46,82) 

13.-Éxitus: En nuestra población han fallecido 219 (43,8%) pacientes, actualmente 

sobreviven 281 (56,2%). 

14. Causa del éxitus: 26 pacientes fallecieron por una Recidiva del Virus C (5,2%), 21 

pacientes fallecieron por una Recidiva del HCC (4,2%), 123 pacientes fallecieron por 

diferentes Infecciones (sepsis de diferente origen, neumonías, leishmaniosis) (24,6%), 

36 pacientes (7,2%), fallecieron por Complicaciones derivadas de la inmunosupresión 

(IRA, IRC, tumores de novo, complicaciones vasculares (Ictus, IAM, PCR), Síndrome 

hepatorrenal), 4 pacientes (0,8%) fallecieron por Rechazo crónico, 2 pacientes (0,4%) 

fallecieron por Recidiva tumoral no HCC, y por otras causas (hepatitis aguda, 

hemorragia digestiva alta…) fallecieron 7 pacientes (1,4%). Figura 10. 

15. RE-TOH injerto: En nuestra serie hubieron 43 (8,6%) re-trasplantes del injerto.  

16. Rechazo: En nuestra población hubieron 80 (16%) pacientes que presentaron algún 

tipo de rechazo del injerto. 

17. Tipo de rechazo: Dentro de los pacientes que presentaron rechazo del injerto, 72 

fueron rechazos agudos (14,4%) y 8 fueron rechazos crónicos (1,6%).  
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Figura 10. Principales causas de muerte. 

 

 

18. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO: La mediana de la supervivencia del injerto de 

nuestra serie fue de 71 meses, con un intervalo entre 52,89-89,11 meses. Al año la 

supervivencia fue del 67%, a los tres años del 58%, a los cinco años 49% y a los diez 

años del 40% de la población total. 

   18.1. EN PACIENTES CON VHC: La mediana de la supervivencia del injerto en 

pacientes con Hepatitis C de nuestra serie fue de 52,73 meses, con un intervalo entre 

40,78-64,67 meses. 

   18.2. EN PACIENTES CON HCC: La mediana de la supervivencia del injerto en 

pacientes con HCC de nuestra serie fue de 70,76 meses, con un intervalo entre 58,55-

82,97 meses. 
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19. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE: La mediana de la supervivencia de nuestros 

pacientes fue de 80,16 meses, con un intervalo entre 51,97-108,36 meses. Al año la 

supervivencia fue del 71%, a los tres años del 62%, a los cinco años 52% y a los diez 

años del 42% de la población total. 

   19.1. EN PACIENTES CON VHC: La mediana de la supervivencia de los pacientes con 

Hepatitis C de nuestra serie fue de 69,26 meses, con un intervalo entre 52,13-86,41 

meses. 

  19.2. EN PACIENTES CON HCC: La mediana de la supervivencia de los pacientes con 

HCC de nuestra serie fue de 73,39 meses, con un intervalo entre 61,16-85,63 meses.
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5.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS DONANTES DE AMBOS GRUPOS 

Para analizar las características de los donantes de ambos grupos, se realizó un 

análisis univariante de las características generales y de los perfiles clínicos de estos 

donantes de su estancia en la UCI, teniendo en cuenta al grupo al que pertenecían, 

grupo estudio o grupo control, con el objetivo de determinar las diferencias entre 

ambos grupos. 

 

5.1.1. GENERALES 

Dentro de los factores analizados dentro de las características generales en los 

donantes, solamente el sexo del donante (p<0,05) y el ACV como causa de muerte 

encefálica (p<0,001) se relacionó con pertenecer a la cohorte formada por donantes 

mayores o iguales a 75 años. Se detectó un mayor número de donantes con sexo 

femenino en el grupo estudio, (54%, frente a un 39,4% del grupo control) y un mayor 

número de ACV en los donantes añosos 83%, frente a un 66,3% de los donantes 

menores de 75 años. El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 6. 
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Tabla 6. Análisis univariante de las características generales de los donantes hepáticos. 

CARACTERÍSTICAS 
GENERALESS 

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

P POBLACIÓN 
TOTAL  

SEXO:    Hombre/  

Mujer 

46 (46%)/ 
 

54 (54%) 

242 (60,5%)/ 
 

158 (39,4%) 

 
0,013 

288 (57,6%)/ 
 

212(42,4%) 

CAUSA DE MUERTE 
ENCEFÁLICA:        ACV 

TCE 
 

ENCEFALOPATÍA 
ANÓXICA 

 
OTRAS 

 
83 (83%) 

 
14 (14%) 

 
3 (3%) 

 
 

0 (0%) 

 
265 (66,3%) 

 
90 (22,5%) 

 
31 (7,8%) 

 
 

9 (2,2%) 

 
0,001 

 
NS 

 
NS 

 
 

NS 

 
348 (69,9%) 

 
104 (20,8%) 

 
34 (6,8%) 

 
 

6 (1,8%) 

PROCEDENCIA: 
REGIÓN DE MURCIA 

 
FUERA R. MURCIA 

 
71 (71%) 

 
29 (29%) 

 
272 (68%) 

 
128 (32%) 

 
 

NS 

 
343 (68,6%) 

 
157 (31,4%) 

 

 

5.1.2. PERFILES CLÍNICOS DE LOS DONANTES DURANTE SU ESTANCIA EN UCI 

En relación a las variables clínicas de los donantes durante su estancia en UCI, 

se han relacionado con formar parte de la cohorte estudio: el tiempo en UCI (p<0,01), 

siendo menor en nuestro grupo de donantes añosos con 51,51±45,98 horas, frente a 

89,48±107,85 horas del grupo control. 

Respecto a la necesidad de drogas vasoactivas (p<0,01), necesitaron menos 

drogas vasoactivas los donantes mayores o iguales a 75 años (69%) frente a los 

menores de 75 años (82,8%) para el mantenimiento hemodinámico.  

En la analítica previa al trasplante la GOT (p<0,001) y la GPT (p<0,001), tuvieron 

una clara relación con pertenecer al grupo estudio, teniendo una GOT de 30,53±27,53 
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U/L y una GPT de 23,13±14,00 U/L con valores más bajos, frente a una GOT de 

58,02±81,62 U/L y GPT de 52,19±70,12 U/L del grupo control. 

El resto de resultados analizados se pueden ver en la Tabla 7. 

Tabla 7. Análisis univariante de los perfiles clínicos de los donantes durante su estancia en UCI. 

PERFILES CLÍNICOS DE LOS 
DONANTES 

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

TIEMPO EN UCI 51,51±45,98 89,48±107,85 0,004 81,89±99,75 

ESTEATOSIS HEPÁTICA:        SI 

NO 

13 (13%) 
 

87 (87%) 

41 (10,2%) 
 

359 (89,8%) 

 
NS 

54 (10,8%) 
 

446 (89,2%) 

GRADO DE ESTEATOSIS: 
NO ESTEATOSIS 

 
GRADO 1 

 
GRADO 2 

 
87 (87%) 

 
11 (11%) 

 
2 (2%) 

 
359 (89,75%) 

 
33 (8,25%) 

 
8 (2%) 

 
 
 

NS 

 
446 (89,4%) 

 
44 (8,6%) 

 
10 (2%) 

NECESIDAD DE DROGAS 
VASOACTIVAS:                           SI 

 
NO 

 
69 (69%) 

 
31 (31%) 

 
331 (82,8%) 

 
69 (17,2%) 

 
 

0,002 

 
400 (80%) 

 
100 (20%) 

TIPO DE DROGAS: 
NOR 

 
NOR+DOPA 

 
DOPA 

 
DOPA+DOBU 

 
NOR+DOBU 

 
60 (60%) 

 
0 (0%) 

 
7 (7%) 

 
1 (1%) 

 
1 (1%) 

 
278 (69,5%) 

 
26 (6,5%) 

 
13 (6,2%) 

 
4 (1%) 

 
10 (2,5%) 

 
NS 

 
0,009 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
338 (67,6%) 

 
26 (5,2%) 

 
20 (4%) 

 
5 (1%) 

 
11 (2,2%) 

PARÁMETROS ANALÍTICOS: 
Actividad de Protrombina 

 
GOT  

 
GPT  

 
Na  

 
78,57±15,90 

 
30,53±27,53 

 
23,13±14,00 

 
134,16±7,74 

 
76,26±17,98 

 
58,02±81,62 

 
52,19±70,12 

 
147,51±8,2 

 
NS 

 
0,000 

 
0,000 

 
NS 

 
76,78±17,78 

 
51,72±72,79 

 
45,33±62,42 

 
147,23±8,13 
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5.2. DIFERENCIAS ENTRE LOS PERFILES CLÍNICOS PRETRASPLANTE DE LOS 

RECEPTORES HEPÁTICOS DE AMBOS GRUPOS 

Para analizar los perfiles clínicos pretrasplante de los receptores hepáticos de 

ambos grupos, se realizó un análisis univariante de las características generales y de la 

enfermedad hepática de nuestros pacientes, teniendo en cuenta al grupo al que 

pertenecían, grupo estudio o grupo control. 

 

5.2.1. GENERALES 

En el grupo estudio la edad de los receptores fue de 57,52±8,81 años y de 

53,21±10,75 en el control (p<0,001), sin que tengan estas diferencias ninguna 

significación clínica a nuestro juicio.  

El resto de variables se pueden ver en la Tabla 8. 

 

Tabla 8. Análisis univariante de las características demográficas de los receptores hepáticos. 

CARACTERÍSTICAS 
GENERALESS 

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN TOTAL  

SEXO:    Hombre/  

Mujer 

74(74%)/ 
 

26(26%) 

307(76,8%)/ 
 

93(23,3%) 

 
NS 

 

381 (76,2%) 
 

119(23,8%) 

IMC (Kg/m²) 26,76±4,72 26,58±4,73 NS 26,62±4,7 

Edad (años) 57,52±8,81 53,21±10,75 0,000 54,07±10,53 

 

 



                                                                                                                                                     5. Resultados.  

86 
 

5.2.2. INDICACIÓN DEL TRASPLANTE HEPÁTICO  

En relación con las variables de las características de la enfermedad hepática de 

nuestros pacientes se han relacionado con pertenecer al grupo estudio, en el análisis 

univariante: 

La Cirrosis alcohólica (p<0,001) fue más frecuente en los pacientes del grupo 

control (29,8%) frente a los del grupo estudio (13%).  

Los pacientes con HCC (p<0,001) fueron significativamente más numerosos 

(64%) frente al grupo control (18,2%).  

Los Trasplantes urgentes (p<0,01) y otras etiologías (p<0,01) fueron 

estadísticamente significativos y superiores en el grupo control, con un 14% y 21% 

respectivamente y en el grupo estudio con un 4% y un 8%.  

Al priorizar los HCC con hígados añosos, en nuestro centro, los pacientes 

presentaron un MELD (p<0,001) más bajo (11), que los del grupo control (14).  

Coherentemente los pacientes con Child: A (p<0,001) pertenecen al grupo de 

donantes añosos y, Child B (p<0,05) y C (p<0,01) pertenecen al grupo control. 

Como consecuencia de la priorización en lista de espera, los pacientes con 

hígados añosos estuvieron Priorizados (p<0,001), un 68% frente a un 20,5%. Y los 

pacientes del grupo control estuvieron relacionados con no tener priorización, guardar 

el turno Normal (p<0,001) con un 66,8% frente a un 29% del grupo estudio y el Código 

0 (p<0,01) con un 10,8% frente a un 2% del grupo estudio. 
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Los pacientes con HCC, al ser la mayoría del grupo de donantes mayores o 

iguales a 75 años fueron sometidos a más terapias puente que los del grupo control, 

TACE (p<0,001) un 64,1% frente a un 57,5%, Radiofrecuencia (p<0,01) un 4,7% frente a 

un 1,4% y más de una terapia (p<0,001) un 17,2% frente a un 5,5%. El grupo control 

fueron los pacientes que más estuvieron sin terapia (p<0,001) un 21,9% frente a un 

6,3%.  

El resto de resultados analizados se pueden observar en la Tabla 9. 
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Tabla 9. Análisis univariante de las características de la enfermedad hepática de los receptores en ambos grupos. 

CARACTERÍSTICAS DE LA 
ENFERMEDAD HEPÁTICA 

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

ETIOLOGÍA:     

Cirrosis alcohólica 

Cirrosis VHC 

HCC 

Trasplantes urgentes 

Otras  

 
 

13 (13%) 
 

11 (11%) 
 

64 (64%) 
 

4 (4%) 
 

8 (8%) 

 
 

119 (29,8%) 
 

68 (17%) 
 

73 (18,2%) 
 

56 (14%) 
 

84 (21%) 

 
 

0,001 
 

NS 
 

0,000 
 

0,006 
 

0,002 

 
 

132 (26,4%) 
 

79(15,8%) 
 

137(27,4%) 
 

60(12%) 
 

92 (29%) 

MELD 11,17±23,21 14,44±45,80 0,000 13,77±6,49 

CHILD:                                   A 
 

B 
 

C 

45 (45%) 
 

29 (29%) 
 

26 (26%) 

75 (18,8%) 
 

162 (40,5%) 
 

163 (40,8%) 

0,000 
 

0,034 
 

0,007 

120 (24%) 
 

191 (38,2%) 
 

189 (37,8%) 
PRIORIZACIÓN EN L.E: 

Normal 
 

Priorizado 
 

Preferente 
 

Código 0 

 
29 (29%) 

 
68 (68%) 

 
1 (1%) 

 
2 (2%) 

 
267 (66,8%) 

 
82 (20,5%) 

 
8 (2%) 

 
43 (10,8%) 

 
0,000 

 
0,000 

 
NS 

 
0,006 

 
296 (59,2%) 

 
150 (30%) 

 
9 (1,8%) 

 
45 (9%) 

 
TIPO DE TERAPIA 
PUENTE (solo HCC): 

Sin terapia 
 

TACE 
 

Alcoholización 
 

Radiofrecuencia 
 

Cirugía  
 

Más de 1 terapia  

 
 

4 (6,3%) 
 

41 (64,1%) 
 

2 (3,1%) 
 

3 (4,7%) 
 

3 (4,7%) 
 

11 (17,2%) 

 
 

16 (21,9%) 
 

42 (57,5%) 
 

8 (11%) 
 

1 (1,4%) 
 

2 (2,7%) 
 

4 (5,5%) 

 
 

0,000 
 

0,000 
 

NS 
 

0,004 
 

NS 
 

0,000 

 
 

20 (14,6%) 
 

83 (60,6%) 
 

10 (7,3%) 
 

4 (2,9%) 
 

5 (3,6%) 
 

15 (10,9%) 
 
TIEMPO EN L.E 

 
203,85±168,81 

 
243,17±209,87 

 
NS 

 
234,31±205,82 
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5.3. DIFERENCIAS ENTRE LOS PERFILES CLÍNICOS DURANTE EL TRASPLANTE ENTRE 

AMBOS GRUPOS 

Para analizar los perfiles clínicos de los receptores hepáticos en el Trasplante de 

ambos grupos, se realizó un análisis univariante de las variables intraoperatorias, las 

variables del postoperatorio inmediato, las complicaciones del trasplante y variables 

del alta médica, teniendo en cuenta al grupo al que pertenecían, grupo estudio o 

grupo control. 

 

5.3.1. VARIABLES INTRAOPERATORIAS 

Al analizar las variables intraoperatorias no se hallaron diferencias significativas 

entre ambos grupos en relación a la necesidad de Hemoderivados o los tiempos de 

isquemia fría. Los datos pueden verse en la Tabla 10. 

Tabla 10. Análisis univariante de las variables intraoperatorias del trasplante hepático. 

VARIABLES 
INTRAOPERATORIAS  

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

NECESIDAD DE 
HEMODERIVADOS: 

  Concentrados de Hematíes 
 

Pool de Plaquetas 
 

Gramos de Fibrinógeno  
 

Plasma Fresco Congelado  

 
 

6,13±4,61 
 

2,48±4,04 
 

3,77±5,69 
 

4,87±5,58 

 
 

5,92±4,41 
 

2,98±5,55 
 

2,51±3,53 
 

5,22±4,36 

 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

 
 

5,50±3,60 
 

2,72±4,79 
 

2,54±3,30 
 

4,95±4,20 

TIEMPO DE ISQUEMIA FRÍA:  286,48±147,71 286,14±157,70 NS 286,21±155,61 
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5.3.2. VARIABLES DEL POSTOPERATORIO INMEDIATO 

Al analizar las variables del postoperatorio inmediato del TOH no se hallaron 

diferencias significativas entre ambos grupos en relación a los parámetros analíticos, 

tipo de inmunosupresión y necesidad de prostaglandinas en UCI así como la estancia 

en UCI. La Tabla 11 refleja los datos brutos considerandos en el análisis. 

 

Tabla 11. Análisis univariante de las variables del postoperatorio inmediato del trasplante hepático. 

VARIABLES DEL 
POSTOPERATORIO  

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

ANALÍTICA A LAS 24 H DEL 
TOH: 

Act. de Protrombina 
 

GOT  
 

GPT  
 

GGT 
 

FA 
 

BT 
  

 
 

54,19±14,81 
 
457±582,05 

 
368,98±401,22 

 
106,90±114,21 

 
100,92±62,15 

 
3,77±4,45 

 
 

56,37±15,07 
 

666,53±1524,86 
 

517,14±767,56 
 

102,97±108,36 
 

104,94±98,02 
 

4,32±9,37 

 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

 
 

55,87±15,20 
 

617,27±1353 
 

485,86±696,31 
 

102,01±106,98 
 

103,33±90,82 
 

4,16±8,37 

INMUNOSUPRESIÓN:  

Tacrólimus 

Ciclosporina 

 
 

85 (85%) 
 

15 (15%) 

 
 

326 (81,5%) 
 

74 (18,5%) 

 
 
 

NS 

 
 

411 (82,2%) 
 

89 (17,8%) 

PROSTAGLANDINAS EN UCI:  

SI 

NO 

 
 

13 (13%) 
 

87 (87%) 

 
 

59 (14,8%) 
 

341 (85,2%) 

 
 
 

NS 

 
 

72 (14,4%) 
 

428 (86,6%) 

 
TIEMPO EN UCI 

 
7,85±15,89 

 
8,82±16,20 

 
NS 

 
8,62±16,12 

 

 

5.3.3. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 

No existen diferencias estadísticamente significativas en las complicaciones del 

trasplante hepático entre ambos grupos, solamente hay una variable que tiene 
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relación con pertenecer o no al grupo estudio, el RE-trasplante (p<0,05), ya que este 

tipo de trasplante con más complicaciones se utilizan en menor medida en los 

pacientes con donante añoso. En nuestra serie, en el grupo estudio se han utilizado en 

6 re-TOH (6%) y en el grupo control en 53 (13,2%).  

Los demás resultados de las complicaciones del trasplante hepático se pueden 

ver en la Tabla 12. 

Tabla 12. Análisis univariante de las complicaciones del trasplante hepático. 

COMPLICACIONES DEL 
TRASPLANTE HEPÁTICO 

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

COMPLICACIONES:                          SI 
 

NO 

44 (44%) 
 

56 (56%) 

156 (39%) 
 

244 (61%) 

 
NS 

200 (40%) 
 

300 (60%) 
TIPOS DE COMPLICACIONES: 

 
BILIARES 

 
INFECCIOSAS 

 
VASCULARES 

 
HEMORRÁGICAS 

 
OTRAS 

 
 

14 (14%) 
 

10 (10%) 
 

9 (9%) 
 

2 (2%) 
 

8 (8%) 

 
 

55 (13,8%) 
 

39 (9,8%) 
 

22 (5,5%) 
 

14 (3,5%) 
 

22 (5,5%) 

 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

 
 

69 (13,8%) 
 

49 (9,8%) 
 

31 (6,21%) 
 

16 (3,2%) 
 

30 (6%) 
COMPLICACIONES BILIARES: 

SI 
 

NO 

 
18 (18%) 

 
82 (82%) 

 
86 (21,5%) 

 
314 (78,5%) 

 
 

NS 

 
104 (20,8%) 

 
396 (79,2%) 

TIPO DE COMPLICACIÓN BILIAR: 
 

FÍSTULA BILIAR 
 

ESTENOSIS BILIAR 
 

PERITONITIS BILIAR POST-KEHR 
 

NECROSIS VÍA BILIAR 
 

 
 

5 (5%) 
 

11 (11%) 
 

2 (2%) 
 

0 (0%) 

 
 

24 (6%) 
 

48 (12%) 
 

12 (3%) 
 

2 (0,4%) 

 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

 
 

29 (5,8%) 
 

59 (11,8%) 
 

14 (2,8%) 
 

2 (0,4%) 

TRATAMIENTO DE LAS 
COMPLICACIONES BILIARES: 

 
T. OBSERVACIONAL 

 
T. QUIRÚRGICO 

 
T. ENDOSCÓPICO 

 
T. RADIOLÓGICO 

 

 
 
 

3 (3%) 
 

6 (6%) 
 

6 (6%) 
 

3 (3%) 

 
 
 

10 (2,5%) 
 

31 (7,8%) 
 

35 (8,8%) 
 

10 (2,5%) 

 
 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

 
 
 

13 (2,6%) 
 

37 (7,4%) 
 

41 (8,2%) 
 

13 (2,6%) 
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COMPLICACIONES DEL 
TRASPLANTE HEPÁTICO 

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

RECHAZO:                                           SI 
 

NO 

18 (18%) 
 

82 (82%) 

62 (15,5%) 
 

338 (84,5%) 

 
NS 

80 (16%) 
 

420 (84%) 
TIPO DE RECHAZO:              AGUDO 

 
CRÓNICO 

16 (16%) 
 

2 (2%) 

56 (14%) 
 

6 (1,5%) 

 
NS 

72 (14,4%) 
 

8 (1,6%) 
DISFUNCIÓN PRIMARIA:  

SI 
 

NO 

 
8 (8%) 

 
92 (92%) 

 
31 (7,8%) 

 
369 (92,2%) 

 
 

NS 

 
39 (7,8%) 

 
461 (92,2%) 

RE-TRASPLANTE: 
 SI 

 
NO 

 
6 (6%) 

 
94 (94%) 

 
53 (13,2%) 

 
347 (86,8%) 

 
 

0,044 

 
59 (11,8%) 

 
441 (88,2%) 

 

Continuación. Tabla 12. Análisis univariante de las complicaciones del trasplante hepático. 

 

5.3.4. VARIABLES AL ALTA MÉDICA HOSPITALARIA 

Al analizar las variables al alta médica del TOH no se hallaron diferencias 

significativas entre ambos grupos respecto a los parámetros analíticos al alta y la 

estancia hospitalaria. Tabla 13. 

Tabla 13. Análisis univariante de las variables al alta médica del trasplante. 

VARIABLES DEL ALTA  GRUPO ESTUDIO  GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

ANALÍTICA AL ALTA: 
 

Actividad de Protrombina 
 

GOT  
 

GPT  
 

GGT 
 

FA 
 

BT 
  

 
 

78,75±19,05 
 

275,81±1307,74 
 

181,87±634,81 
 

215,89±155,88 
 

174,12±121,60 
 

3,22±7,35 

 
 

80,50±20,00 
 

149,73±761,33 
 

103,61±232,19 
 

251,40±285,58 
 

202,59±212,01 
 

3,30±9,69 

 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

 
 

80,17±19,81 
 

174,94±897,39 
 

119,26±352 
 

244,31±265,01 
 

196,89±197,49 
 

3,2±9,2 

DÍAS DE ESTANCIA:  29,20±20,32 29,69±22,75 NS 29,59±22,27 
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5.4. RESUMEN DE LOS PERFILES CLÍNICOS DE AMBOS GRUPOS PARA LAS VARIABLES 

CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS  

Nuestro grupo de trasplantados hepáticos con donante mayor o igual a 75 

años se diferencia del resto de la población, según las variables que han resultado con 

diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) en el análisis univariante que: 

Los receptores son de aproximadamente 57 años con HCC, cuyo MELD es 

próximo a 11 y son A de Child, estos pacientes se priorizan en la lista de espera con 

donantes añosos, en espera del trasplante son tratados con diferentes terapias puente 

para disminuir la enfermedad tumoral: TACE, RFC o más de una terapia, hay un menor 

número de re-TOH y la causa de éxitus principal de estos pacientes es la recidiva del 

HCC. 

El donante mayoritariamente son mujeres que han fallecido por ACV y 

necesitan una menor cantidad de drogas vasoactivas en UCI, las enzimas hepáticas 

tienen valores más bajos que la población global. Tabla 24. 
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Tabla 24: Variables con diferencias significativas en ambos grupos del estudio. 
 

PERFILES GRUPO ESTUDIO  GRUPO CONTROL  

EDAD RECEPTORES -≈57 -≈53 

ETIOLOGÍA - HCC -CIRROSIS ALCOHÓLICAS 
-TRASPLANTES URGENTES 

-OTRAS ETIOLOGÍAS 

MELD -≈11 -≈14 
CHILD -A -B y C 

PRIORIZACIÓN L.E -PRIORIZADO -NORMAL y CÓDIGO 0 
TERAPIA PUENTE (HCC) -TACE 

-RFC 
-MÁS 1 TERAPIA 

-SIN TERAPIA 

RE-TOH 6% 13,2% 
CAUSA ÉXITUS: RECIDIVA HCC 10% 2,8% 

SEXO DONANTE +MUJERES +HOMBRES 
CAUSA DE MUERTE DONANTE: 

ACV 
83% 66,3% 

NECESIDAD DE DROGAS 
VASOACTIVAS 

69% 82,8% 

TIPO DROGA: NOR+DOPA 0% 6,5% 
GOT DONANTE -≈30 U/L -≈58 U/L 
GPT DONANTE -≈23 U/L -≈52 U/L 

 

 

5.5. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO 

En el análisis univariante de la variable principal que actúa sobre la 

supervivencia del injerto, el re-trasplante del injerto no se encontró diferencias 

estadísticamente significativas entre ambos grupos. Tabla 14. 

La supervivencia media del injerto en el grupo estudio fue de 43,67 (30,94-

56,39) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 79,50 (46,78-112,21) 

meses.  
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Tabla 14. Análisis univariante de la variable re-trasplante del injerto. 

SUPERVIVENCIA DEL 
INJERTO 

GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

RE-TRASPLANTE DEL 
INJERTO:                        SI 

 
NO 

 

 
9 (9%) 

 
91 (91%) 

 
34 (8,5%) 

 
365 (91,5%) 

 
 

NS 

 
43 (8,6%) 

 
456 (91,4%) 

 

 

La proporción acumulada de injertos que sobreviven al final de cada intervalo 

en el grupo de los TOH con donantes con edades mayores o iguales a 75 años, al año 

fueron del 64%, a los tres años del 51%, a los cinco años del 36% y a los diez años del 

33%, no existiendo diferencias estadísticamente significativas con el grupo control 

(p=0,123), cuya supervivencia al año fue del 66%, a los tres años es del 59%, a los cinco 

años es del 51% y a los diez años fue del 42%. Tabla 15 y Figura 12. 

 

Tabla 15: Supervivencia del injerto: medianas con límite inferior y superior. Porcentajes de 

supervivencia al año, a los 3, a los 5 y a los 10 años del TOH en ambos grupos (IC 95%). 

 

SUPERVIVENCIA DEL 
INJERTO 

GRUPO ESTUDIO  GRUPO CONTROL  p POBLACIÓN 
TOTAL  

SUPERVIVENCIA DEL 
INJERTO: 

SUPERVIVENCIA 
MEDIA (meses) 

 
AL AÑO 

 
A LOS 3 AÑOS 

 
A LOS 5 AÑOS 

  
A LOS 10 AÑOS 

 
 

43,67 (30,94-56,39) 
 
 

64% 
 

51% 
 

36% 
 

33% 
 

 
 

79,50 (46,78-112,21) 
 
 

66% 
 

59% 
 

51% 
 

42% 

 
 
 
 
 
 

NS 

 
 

71,00 (52,89-89,11) 
 
 

67% 
 

58% 
 

49% 
 

40%  
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Figura 12. Curvas de supervivencia del injerto. Log Rank (Mantel-Cox). 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.6. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE 

En el análisis univariante de las variables que actúan sobre la supervivencia del 

paciente, solamente se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en 

el éxitus por Recidiva del HCC (p<0,001) en el grupo estudio, falleciendo estos 

pacientes con un 10% frente a los del grupo control con un 2,8%.  

El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 16. 
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Tabla 16. Análisis univariante de las variables de la supervivencia del paciente. 

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE GRUPO 
ESTUDIO  

GRUPO 
CONTROL  

p POBLACIÓN 
TOTAL  

ÉXITUS                                                SI 
 

NO 
 

47 (47%) 
 

53 (53%) 

172 (43%) 
 

228 (57%) 

 
 

NS 

219 (43,8%) 
 

281 (56,2%) 

ÉXITUS POSTOPERATORIO   
                                                               SI 

 
NO 

 

 
23 (23%) 

 
77 (77%) 

 
72 (18,1%) 

 
326 (81,9%) 

 
 

NS 

 
95 (19,1%) 

 
403 (80,9%) 

CAUSA DEL ÉXITUS 
 

RECIDIVA VHC 
 

RECIDIVA HCC 
 

COMPLICACIONES ASOCIADAS A 
LA INMUNOSUPRESIÓN 

 
INFECCIONES  

  
RECHAZO CRÓNICO 

 
RECIDIVA TUMOR NO HCC 

 
OTRAS CAUSAS 

 

 
 

6 (6%) 
 

10 (10%) 
 

4 (4%) 
 

25 (25%) 
 

1 (1%) 
 

0 (0%) 
 

2 (2%) 

 
 

20 (5%) 
 

11 (2,8%) 
 

32 (8%) 
 

98 (24,5%) 
 

3 (0,8%) 
 

2 (0,5%) 
 

5 (1,5%) 

 
 

NS 
 

0,001 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

 
 

26 (5,2%) 
 

21 (4,2%) 
 

36 (7,2%) 
 

123 (24,6%) 
 

4 (0,8%) 
 

2 (0,4%) 
 

7 (1,4%) 

 

 

La supervivencia media del paciente en el grupo estudio fue de 46,67 (31,35-

61,98) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 85,17 (61,81-108,52) 

meses. 

La proporción acumulada de pacientes que sobreviven al final de cada intervalo 

en el grupo de los TOH con donantes con edades mayores o iguales a 75 años, al año 

fue del 70%, a los tres años del 59%, a los cinco años del 43% y a los diez años del 36%, 

no existiendo diferencias estadísticamente significativas con el grupo control 

(p=0,197), cuya supervivencia al año fue del 71%, a los tres años fue del 62%, a los 

cinco años fue del 55% y a los diez años del 43%. Tabla 17 y Figura 13. 
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Tabla 17: Supervivencia del paciente: medianas con límite inferior y superior. Porcentajes de 
supervivencia al año, a los 3, a los 5 y a los 10 años del TOH en ambos grupos (IC 95%). 

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE GRUPO ESTUDIO  GRUPO CONTROL  p POBLACIÓN TOTAL  

SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE: 
SUPERVIVENCIA MEDIA (meses) 

 
AL AÑO 

 
A LOS 3 AÑOS 

 
A LOS 5 AÑOS 

  
A LOS 10 AÑOS 

 
46,67 (31,35-61,98) 

 
70% 

 
59% 

 
43% 

 
36% 

 
85,17 (61,81-108,52) 

 
71% 

 
62% 

 
55% 

 
43% 

 

 
 
 

NS 
 
 
 

 
80,16 (51,97-108,36) 

 
71% 

 
62% 

 
52% 

 
42% 

 

 

Figura 13. Curvas de supervivencia del paciente. Log Rank (Mantel-Cox). 
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5.7. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS Y DE LOS PACIENTES CON VHC 

La supervivencia media de los pacientes con VHC positivo en el grupo estudio 

fue de 60,03 (13,84-106,22) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 

56,41 (43,50-69,32) meses. No existiendo diferencias estadísticamente significativas 

entre ambos grupos (p=0,806). En la Figura 14 se pueden observar las curvas de 

supervivencia de ambos grupos. 

 

Figura 14. Curvas de supervivencia del paciente con VHC. Log Rank (Mantel-Cox). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La supervivencia media de los injertos de los pacientes con VHC positivo en el 

grupo estudio fue de 30,22 (7,87-52,57) meses y la supervivencia media del grupo 
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control fue de 54,80 (41,92-67,67) meses. No existiendo diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (p=0,363). En la Figura 15 se pueden observar las 

curvas de supervivencia de ambos grupos. 

 

Figura 15. Curvas de supervivencia del injerto en los pacientes con VHC. Log Rank (Mantel-Cox). 
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5.8. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS Y DE LOS PACIENTES CON HCC 

La supervivencia media de los pacientes con HCC en el grupo estudio fue de 

58,81 (45,36-72,24) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 75,15 

(59,02-92,08) meses. No existiendo diferencias estadísticamente significativas entre 

ambos grupos (p=0,819). En la Figura 16 se pueden observar las curvas de 

supervivencia de ambos grupos. 

 

Figura 16. Curvas de supervivencia del paciente con HCC. Log Rank (Mantel-Cox). 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

La supervivencia media de los injertos de los pacientes con HCC en el grupo 

estudio fue de 55,31 (42,11-68,51) meses y la supervivencia media del grupo control 
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fue de 74,65 (57,88-91,42) meses. No existiendo diferencias estadísticamente 

significativas entre ambos grupos (p=0,576). En la Figura 17 se pueden observar las 

curvas de supervivencia de ambos grupos. 

 

Figura 17. Curvas de supervivencia del injerto de los pacientes con HCC. Log Rank (Mantel-Cox). 
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5.9. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA 

5.9.1. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO 

Tras el análisis multivariante de los factores que están relacionados con la 

pérdida del injerto tanto en la población global, como en los TOH con donante mayor o 

igual a 75 años, podemos observar: 

En la población global el orden de las variables que están más relacionadas con 

la pérdida del injerto son: 1ª GRADO DE ESTEATOSIS, 2ª GOT 24h, 3ª GGT 24h, 4ª BT 

24h, 5ª ACT.PROTROMBINA ALTA, 6ª GOT ALTA, 7ª DÍAS DE ESTANCIA, 8ª 

COMPLICACIONES INFECCIOSAS, 9ª COMPLICACIONES VASCULARES, 10ª OTRAS 

COMPLICACIONES y 11ª ETIOLOGÍA TRASPLANTE URGENTE. 

En los TOH con donante mayor o igual a 75 años las variables que están más 

relacionadas con la pérdida del injerto son: 1ª GOT ALTA, 2ª FA ALTA, 3ª 

COMPLICACIONES INFECCIOSAS, 4ª COMPLICACIONES VASCULARES y 5ª PRIORIZACIÓN 

CÓDIGO 0. 

 

5.9.1.1. VARIABLES DEL DONANTE 

Solamente el grado de esteatosis en la población global fue el factor con una 

mayor relación con la pérdida del injerto (p<0,05, OR (IC95%) 1,431). 

El resto de resultados se pueden observar en la Tabla 14. 
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Tabla 14. Factores del donante relacionados con la pérdida del injerto en la población global y en el 
grupo estudio. 

 

 

VARIABLES DEL 
DONANTE 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

SEXO     Hombre/ Mujer NS - NS - 

CAUSA DE MUERTE 
ENCEFÁLICA 

 

ACV 

TCE 
 

ENCEFALOPATÍA 
ANÓXICA 

 
OTRAS 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
 
- 

PROCEDENCIA 
 

REGIÓN DE MURCIA 
 

FUERA R. MURCIA 

NS 
 

NS 

- 
 
- 

NS 
 

NS 

- 
 
- 

TIEMPO EN UCI  NS - NS - 

ESTEATOSIS 
HEPÁTICA: 

SI 

NO 

 
NS 

 

- 
 
- 

 
NS 

 

- 
 
- 

GRADO DE ESTEATOSIS  
 

0,049 1,431 
 

NS - 

NECESIDAD DE 
DROGAS VASOACTIVAS                    

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TIPO DE DROGAS 
 

NOR 
 

NOR+DOPA 
 

DOPA 
 

DOPA+DOBU 
 

NOR+DOBU 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

ANALÍTICA DEL 
DONANTE 

 
  

Actividad de 
Protrombina 

 
GOT  

 
GPT  

 
Na 

NS 
 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
 
- 
 
- 
 
- 
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5.9.1.2. VARIABLES DEL RECEPTOR PRETRASPLANTE 

Solamente el Trasplante urgente en la población global fue el factor con mayor 

relación con la pérdida del injerto (p<0,001, OR (IC95%) 2,309). En el grupo estudio, 

coincidió con un factor de priorización en lista de espera de los trasplantes urgentes, el 

Código 0 (p<0,001, OR (IC95%) 867,251). El resto de resultados se pueden ver en la 

Tabla 15. 

Tabla 15. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población 
global y en el grupo estudio. 

VARIABLES 
RECEPTOR PRE-TOH 

 POBLACIÓN 
GLOBAL  (p) 

OR (95%IC)  POBLACIÓN 
ESTUDIO  (p) 

OR (95%IC)  

SEXO    Hombre/ Mujer NS - NS - 

IMC (Kg/m²)  NS - NS - 

Edad (años)  NS - NS - 

 

 

ETIOLOGÍA    

  

Cirrosis alcohólica 

Cirrosis VHC 

HCC 

Trasplantes urgentes 

Otras 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

0,000 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 

2,309 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

MELD  NS - NS - 

CHILD  
 

A 
B 
C 

NS 
NS 
NS 

- 
- 
- 

NS 
NS 
NS 

- 
- 
- 

 
 

PRIORIZACIÓN EN L.E: 
 
 

Normal 
 

Priorizado 
 

Preferente 
 

Código 0 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

0,000 

- 
 
- 
 
- 
 

867,251 
 
 

TIPO DE TERAPIA 
PUENTE (solo HCC) 

  

TACE 
 

Alcoholización 
 

Radiofrecuencia 
 

Cirugía  
 

Más de 1 terapia 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

TIEMPO EN L.E  NS - NS - 
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5.9.1.3. VARIABLES DEL TRASPLANTE  

Ninguno de los factores durante el trasplante tuvo relación en ambos grupos 

sobre la pérdida del injerto. Tabla 16. 

Tabla 16. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población 
global y en el grupo estudio. 

 

VARIABLES DEL 
TRASPLANTE 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

NECESIDAD DE 
TRANSFUSIONES: 

 
   

 

-Concentrados de 
Hematíes  

 
-Pool de Plaquetas 

 
-Gramos de 

Fibrinógeno  
 

-Plasma Fresco 
Congelado 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
 

NS 

 
- 
 
- 
 
- 
 
 
- 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
 

NS 

 
- 

 
- 
 
- 
 
 
- 

TIEMPO DE ISQUEMIA 
FRÍA  

 
 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

 

 

5.9.1.4. VARIABLES DEL POSTRASPLANTE 

Los factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la 

población global ordenados por una mayor relación sobre la peor supervivencia del 

injerto son: GOT 24h (p<0,05, OR (IC95%) 1,000), GGT 24h (p<0,05, OR (IC95%) 0,998), 

BT 24h (p<0,05, OR (IC95%) 1,020), Act. Protrombina alta (p<0,001, OR (IC95%) 0,987), 

GOT alta (p<0,001, OR (IC95%) 1,000), Días de estancia (p<0,05, OR (IC95%) 0,994), 

Complicaciones infecciosas (p<0,001, OR (IC95%) 2,901), complicaciones vasculares 

(p<0,001, OR (IC95%) 16,141) y otras complicaciones (p<0,001, OR (IC95%) 3,236).  

Los factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la 

población estudio ordenados por una mayor relación sobre la peor supervivencia del 
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injerto son: GOT alta (p<0,05, OR (IC95%) 1,002), FA alta (p<0,05, OR (IC95%) 0,996), 

Complicaciones infecciosas (p<0,001, OR (IC95%) 25,096) y complicaciones vasculares 

(p<0,001, OR (IC95%) 110,357).  

El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 17. 

Tabla 17. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población global y en 
el grupo estudio. 

 

VARIABLES DEL 
POSTRASPLANTE 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

ANALÍTICA A LAS 24 H 
DEL TOH: 

 

Act. de Protrombina 
 

 GOT  
 

GPT  
 

GGT 
 

FA 
 

BT 

NS 
 

0,036 
 

NS 
 

0,026 
 

NS 
 

0,001 

- 
 

1,000 
 
- 
 

0,998 
 
- 
 

1,020 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

INMUNOSUPRESIÓN:  

 

Tacrólimus 

Ciclosporina 

 
NS 

 
- 
 

 
NS 

 
- 
 

PROSTAGLANDINAS 
EN UCI  

SI 

NO 

 
NS 

 
- 
 

 
NS 

 
- 
 

TIEMPO EN UCI  NS - NS - 

COMPLICACIONES:                           
 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TIPOS DE 
COMPLICACIONES 

 
 

BILIARES 
 

INFECCIOSAS 
 

               VASCULARES 
 

HEMORRÁGICAS 
 

                            OTRAS 

NS 
 

0,000 
 

0,000 
 

NS 
 

0,000 

- 
 

2,901 
 

16,145 
 
- 
 

3,236 

NS 
 

0,000 
 

0,000 
 

NS 
 

NS 

- 
 

25,026 
 

110,357 
 
- 
 
- 

COMPLICACIONES 
BILIARES 

 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TRATAMIENTO DE 
LAS COMPLICACIONES 

BILIARES 
 
 
 

T. OBSERVACIONAL 
 

T. QUIRÚRGICO 
 

T. ENDOSCÓPICO 
 

T. RADIOLÓGICO 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
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VARIABLES DEL 
POSTRASPLANTE 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

RECHAZO                                            
 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TIPO DE RECHAZO               
 

AGUDO 
 

CRÓNICO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

DISFUNCIÓN 
PRIMARIA 

 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

RE-TRASPLANTE 
 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

ANALÍTICA AL ALTA 
 
 
  

 Actividad de 
Protrombina 

 
 GOT  

 
GPT  

 
GGT 

 
FA 

 
BT 

0,000 
 
 

0,000 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

0,987 
 
 

1,000 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 
 

0,021 
 

NS 
 

NS 
 

0,020 
 

NS 

- 
 
 

1,002 
 
- 
 
- 
 

,996 
 
- 

 DÍAS DE ESTANCIA   0,036 0,994 NS - 

RE-TRASPLANTE DEL 
INJERTO                                    

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 
 

 
NS 

 
- 
 

ÉXITUS 
POSTOPERATORIO                                            

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

CAUSA DEL ÉXITUS 
 
 

RECIDIVA VHC 
 

RECIDIVA HCC 
 

COMPLICACIONES 
ASOCIADAS A LA 

INMUNOSUPRESIÓN 
 

INFECCIONES  
  

RECHAZO CRÓNICO 
 

RECIDIVA TUMOR 
NO HCC 

 
OTRAS CAUSAS 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
 
 
- 
 
- 
 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
 
 
- 
 
- 
 
 
- 
 
- 

 

Continuación. Tabla 17. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la 
población global y en el grupo estudio. 
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5.9.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE 

Tras el análisis multivariante de los factores que están relacionados con la peor 

supervivencia del paciente tanto en la población global, como en los TOH con donante 

mayor o igual a 75 años, podemos observar: 

En la población global el orden de las variables que están más relacionadas con 

la peor supervivencia del paciente son: 1ª PROCEDENCIA, 2ª GR. FIBRINÓGENO, 3ª 

GOT 24h, 4ª BT 24h, 5ª ACT.PROTROMBINA ALTA, 6ª GOT ALTA, 7ªBT ALTA, 8ª 

TERAPIA PUENTE: CIRUGÍA, 9ª ÉXITUS POR COMPLICACIONES DE LA 

INMUNOSUPRESIÓN, 10ª COMPLICACIONES INFECCIOSAS y 11ª DROGA VASOACTIVA 

AL DONANTE: NORADRENALINA. 

En los TOH con donante mayor o igual a 75 años la única variable que está 

relacionada con el éxitus del paciente es la GOT alta.  

 

5.9.2.1. VARIABLES DEL DONANTE 

Los factores del donante relacionados con la peor supervivencia del paciente en 

la población global ordenados desde la que tiene mayor con la muerte del paciente 

hasta la que menos son: PROCEDENCIA del hígado (p<0,05, OR (IC95%) 0,672) y que se 

utilizara NORADRENALINA en UCI (p<0,05, OR (IC95%) 0,575). 

En el grupo estudio ningún factor del donante se relacionó con una peor 

supervivencia del paciente.  

El resto de resultados se pueden observar en la Tabla 20. 
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Tabla 20. Factores del donante relacionados con la pérdida de la supervivencia del paciente en 
la población global y en el grupo estudio. 

 

VARIABLES DEL 
DONANTE 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

SEXO     Hombre/ Mujer NS 
 

- NS 
 

- 

CAUSA DE MUERTE 
ENCEFÁLICA 

 

ACV 

TCE 
 

ENCEFALOPATÍA 
ANÓXICA 

 
OTRAS 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
 
- 

PROCEDENCIA 
 

REGIÓN DE MURCIA 
 

FUERA R. MURCIA 

 
0,030 

 

 
0,672 

 

NS 
 

NS 

- 
 
- 

TIEMPO EN UCI  NS - NS - 

ESTEATOSIS 
HEPÁTICA: 

SI 

NO 

 
NS 

 

- 
 
- 

 
NS 

 

- 
 
- 

GRADO DE 
ESTEATOSIS 

 
 

NS - NS - 

NECESIDAD DE 
DROGAS 

VASOACTIVAS                    

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TIPO DE DROGAS 
 

NOR 
 

NOR+DOPA 
 

DOPA 
 

DOPA+DOBU 
 

NOR+DOBU 

0,001 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

0,575 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

ANALÍTICA DEL 
DONANTE 

 
  

Actividad de 
Protrombina 

 
GOT  

 
GPT  

 
Na 

NS 
 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
 
- 
 
- 
 
- 

 

 

 

 



                                                                                                                                                     5. Resultados.  

111 
 

5.9.2.2. VARIABLES DEL RECEPTOR PRETRASPLANTE 

Solamente existe un factor relacionado con la peor supervivencia del paciente 

en la población global. Este factor es haber tenido cirugía como terapia puente en los 

pacientes con HCC (p<0,05, OR (IC95%) 3,360).  

En el grupo estudio ningún factor del receptor en el pretrasplante se relacionó 

con una peor supervivencia del paciente.  

El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 21. 

Tabla 21. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la peor supervivencia del paciente en la 
población global y en el grupo estudio. 

 

VARIABLES 
RECEPTOR PRE-TOH 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

SEXO    Hombre/ Mujer NS - NS - 

IMC (Kg/m²)  NS - NS - 

Edad (años)  NS - NS - 

 

 

ETIOLOGÍA    

  

Cirrosis alcohólica 

Cirrosis VHC 

HCC 

Trasplantes urgentes 

Otras 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
 
- 

MELD  NS - NS - 

CHILD  
 

A 
B 
C 

NS 
NS 
NS 

- 
- 
- 

NS 
NS 
NS 

- 
- 
- 

 
 

PRIORIZACIÓN EN L.E: 
 
 

 
Normal 

 
Priorizado 

 
Preferente 

 
Código 0 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
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VARIABLES 
RECEPTOR PRE-TOH 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

 
 

TIPO DE TERAPIA 
PUENTE (solo HCC) 

  

TACE 
 

Alcoholización 
 

Radiofrecuencia 
 

Cirugía  
 

Más de 1 terapia 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

0,044 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 

3,360 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

TIEMPO EN L.E  NS - NS - 

 

Continuación Tabla 21. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la peor supervivencia del 
paciente en la población global y en el grupo estudio. 

 

5.9.2.3. VARIABLES DEL TRASPLANTE  

Solamente los gramos de fibrinógeno en el trasplante se han relacionado con la 

pérdida de la supervivencia del paciente en la población global 

En el grupo estudio ningún factor del trasplante se relacionó con una peor 

supervivencia del paciente. El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 22. 

Tabla 22. Factores del trasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia del paciente en la 
población global y en el grupo estudio. 

VARIABLES DEL 
TRASPLANTE 

 POBLACIÓN 
GLOBAL (p) 

OR (95%IC) POBLACIÓN 
ESTUDIO (p) 

OR (95%IC) 

NECESIDAD DE 
TRANSFUSIONES: 

 
   

 

-Concentrados de 
Hematíes  

 
-Pool de Plaquetas 

 
-Gramos de 

Fibrinógeno  
 

-Plasma Fresco 
Congelado 

 
NS 

 
NS 

 
0,003 

 
 

NS 

 
- 
 
- 
 

1,062 
 
 
- 

 
NS 

 
NS 

 
NS 

 
 

NS 

 
- 

 
- 
 
- 
 
 
- 

TIEMPO DE ISQUEMIA 
FRÍA  

 
 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 
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5.9.2.4. VARIABLES DEL POSTRASPLANTE 

Los factores del postrasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia 

del paciente en la población global ordenados por una mayor relación sobre la peor 

supervivencia del injerto son: GOT 24h (p<0,001, OR (IC95%) 1,000), BT 24h (p<0,05, 

OR (IC95%) 1,013), Act. Protrombina alta (p<0,05, OR (IC95%) 0,990), GOT alta 

(p<0,001, OR (IC95%) 1,000), BT alta (p<0,001, OR (IC95%) 1,029), Éxitus por 

complicaciones de la inmunosupresión (p<0,05, OR (IC95%) 0,543) y Complicaciones 

infecciosas (p<0,001, OR (IC95%) 2,181). 

En los TOH con donante mayor o igual a 75 años la única variable que está 

relacionada con el éxitus del paciente es la GOT alta (p<0,05, OR (IC95%) 1,001).  

El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 23. 
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Tabla 23. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia de la población 
global y en el grupo estudio. 

 

 

VARIABLES DEL 
POSTRASPLANTE 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

ANALÍTICA A LAS 24 H 
DEL TOH: 

 

Act. de Protrombina 
 

 GOT  
 

GPT  
 

GGT 
 

FA 
 

BT 

NS 
 

0,000 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

0,026 

- 
 

1,000 
 
- 
 
- 
 
- 
 

1,013 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

INMUNOSUPRESIÓN:  

 

Tacrólimus 

Ciclosporina 

 
NS 

 
- 
 

NS - 
 

PROSTAGLANDINAS 
EN UCI  

SI 

NO 

 
NS 

 
- 
 

 
NS 

 
- 
 

TIEMPO EN UCI  NS - NS - 

COMPLICACIONES:                           
 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TIPOS DE 
COMPLICACIONES 

 
 

BILIARES 
 

INFECCIOSAS 
 

               VASCULARES 
 

HEMORRÁGICAS 
 

                            OTRAS 

NS 
 

0,000 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 

2,181 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

COMPLICACIONES 
BILIARES 

 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TRATAMIENTO DE 
LAS COMPLICACIONES 

BILIARES 
 
 
 

T. OBSERVACIONAL 
 

T. QUIRÚRGICO 
 

T. ENDOSCÓPICO 
 

T. RADIOLÓGICO 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
- 

RECHAZO                                            
 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

TIPO DE RECHAZO               
 

AGUDO 
 

CRÓNICO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

DISFUNCIÓN 
PRIMARIA 

 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 
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VARIABLES DEL 
POSTRASPLANTE 

 p 

POBLACIÓN 
GLOBAL 

 

OR (95%IC)  

p 

POBLACIÓN 
ESTUDIO 

 

OR (95%IC)  

RE-TRASPLANTE 
 

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

ANALÍTICA AL ALTA 
 
 
  

 Actividad de 
Protrombina 

 
 GOT  

 
GPT  

 
GGT 

 
FA 

 
BT 

0,006 
 
 

0,000 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

0,000 

,990 
 
 

1,000 
 
- 
 
- 
 
- 
 

1,029 

NS 
 
 

0,004 
 

NS 
 

NS 
 

NS 
 

NS 

- 
 
 

1,001 
 
- 
 
- 
 
- 
 
- 

 DÍAS DE ESTANCIA   NS - NS - 

RE-TRASPLANTE DEL 
INJERTO                                    

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 
 

 
NS 

 
- 
 

ÉXITUS 
POSTOPERATORIO                                            

SI 
 

NO 

 
NS 

 
- 

 
NS 

 
- 

CAUSA DEL ÉXITUS 
 
 

RECIDIVA VHC 
 

RECIDIVA HCC 
 

COMPLICACIONES 
ASOCIADAS A LA 

INMUNOSUPRESIÓN 
 

INFECCIONES  
  

RECHAZO CRÓNICO 
 

RECIDIVA TUMOR 
NO HCC 

 
OTRAS CAUSAS 

NS 
 

NS 
 

0,005 
 
 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 

0,543 
 
 
 
- 
 
- 
 
 
- 
 
- 

NS 
 

NS 
 

NS 
 
 
 

NS 
 

NS 
 
 

NS 
 

NS 

- 
 
- 
 
- 
 
 
 
- 
 
- 
 
 
- 
 
- 

 

Continuación. Tabla 23. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia de la 
población global y en el grupo estudio. 
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6.1. SOBRE EL USO DE DONANTES SUBÓPTIMOS PARA AUMENTAR EL POOL DE 

DONANTES 

El trasplante hepático es el tratamiento de elección para un gran número de 

pacientes que tienen una enfermedad hepática en su estadio final. Gracias a los 

avances técnicos y de la inmunosupresión muchas limitaciones del trasplante han 

desaparecido, permitiendo que el número de enfermos que pueden beneficiarse de un 

trasplante sea cada vez mayor. Sin embargo, y aunque cada vez se realizan mas 

trasplantes en España, la disponibilidad de los órganos sigue siendo un factor limitante 

para el número de pacientes que finalmente recibirán un órgano, siendo esta 

disponibilidad deficitaria en la práctica clínica habitual.  

Actualmente, el mayor reto al que se enfrentan los equipos de trasplante 

consiste en aumentar el pool de donantes a través de diferentes estrategias. Una de 

estas estrategias es la utilización de los donantes con criterios expandidos, avalados 

por numerosos estudios, como son aquellos con esteatosis hepática, serologías virales 

positivas, infecciones y sobre todo, los donantes con edad avanzada, criterios todos 

ellos que hoy en día sabemos que no constituyen una contraindicación, y permiten 

este tan deseado aumento del número de donantes para trasplante. Además, 

globalmente los resultados clínicos obtenidos con estos injertos “subóptimos” pueden 

ser comparables a los alcanzados en el trasplante con injertos procedentes de 

donantes “óptimos”, siempre y cuando exista un adecuado “matching” donante-

receptor (44,77,90,186,187).  

Durante el año 2016 en España, del número total de injertos hepáticos  

generados, fueron desestimados un total de 414 (27%), siendo la principal causa la 
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existencia de un hígado patológico en un 90,5% de los casos, bien por esteatosis y su 

aspecto macroscópico o bien por la existencia de patología sistémica, tumoral o 

infecciosa hasta en un 7% (15). Muchas de las causas de desestimación de estos 

injertos hepáticos tienen que ver en gran medida con diferentes situaciones 

relacionadas con el envejecimiento de la población actual. 

Junto al envejecimiento de la población, la aprobación de la nueva ley de 

seguridad vial en 2005, ha hecho que el porcentaje de donantes jóvenes fallecidos por 

accidente de tráfico haya decrecido drásticamente, hasta alcanzar el 4,8% del total de 

los donantes en 2016, lo que ha hecho que la edad media de los donantes se haya 

situado en una mediana de 60 años (2). Como consecuencia de este cambio, la 

utilización de donantes con edades más avanzadas, especialmente por encima de 70 

años, se ha convertido en la principal herramienta para aumentar el pool de donantes. 

Precisamente la edad avanzada ha sido una de las principales características del DCE 

que establecieron como factor de riesgo de fallo del injerto el Scientific Registry of 

Transplant Recipients (SRTR) junto a otros factores del donante (188). No obstante 

actualmente es muy difícil establecer unos criterios universales que permitan predecir 

el riesgo de mortalidad del receptor tras el TOH según las características del donante. 

Otros recursos para incrementar la escasez de órganos serían: la donación en 

asistolia, el trasplante dominó, la bipartición hepática (Split) y el donante vivo, aunque 

todas estas fuentes de injertos en nuestro país siguen siendo minoritarias frente al 

donante por muerte encefálica.  

Los resultados de la donación en asistolia, con criterios estrictos y 

estandarizados en la selección del órgano, han alcanzado resultados totalmente 
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comparables con los de cualquier DCE, lo que hace que la utilización de estos donantes 

sea perfectamente asumible y preferible a la muerte del paciente en lista de espera 

(189). Los estudios que se están llevando a cabo en modelos animales sobre nuevas 

técnicas de preservación y perfusión de este tipo de injertos, están obteniendo muy 

buenos resultados, por lo que estos donantes son claves, ya que actualmente 

proporcionan y aún más proporcionarían un gran número de órganos (190, 191). Por el 

contrario, algunos de los estudios con mayor número de sujetos con donantes en 

asistolia obtienen como resultados, supervivencias discretamente inferiores tanto del 

injerto como del paciente (192-194), además de mayores complicaciones biliares 

(193,195) al compararlo con receptores con donante con muerte encefálica. Con 

resultados totalmente opuestos estudios como el de Foley et al. (196) en el que no 

existen diferencias estadísticamente significativas con los trasplantes con donante en 

muerte cerebral, ni en la supervivencia del injerto ni en la del paciente, incluso existe 

una menor tasa de complicaciones biliares con los donantes en asistolia. 

El trasplante dominó es otra fuente de órganos que no hay que desechar, ya 

que estos donantes no son DCE y los resultados en receptores bien seleccionados son 

bastantes buenos (197,198). La bipartición hepática (Split) permite el trasplante 

hepático de dos pacientes a la vez, su beneficio es cuantificable a través de la 

estimación de la suma de los años de sobrevida obtenidos con ambos injertos (199). 

Por otro lado, diferentes estudios demuestran que la supervivencia de los injertos 

procedentes de bipartición se puede equiparar a la obtenida con el TOH realizado con 

injerto completo de donante cadáver, aunque existen mayores tasas de 

complicaciones vasculobiliares (200-205). 
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El trasplante con donante vivo, además de aumentar el número donantes tiene 

otras ventajas ya que permite una selección completa de los donantes, optimiza el 

tiempo para el trasplante y el tiempo mínimo de isquemia fría (206). También se ha 

asociado con una menor mortalidad del receptor comparándolo con los receptores de 

donante cadáver (207). Sin embargo, plantea un riesgo evidente para el donante, 

aunque las tasas de mortalidad sean bajas, pueden ocurrir eventos adversos 

desagradables para el paciente como la aparición de una insuficiencia hepática aguda, 

o incluso la muerte, además de aumentar la morbilidad después de la donación (208-

214). Existen un elevado número de publicaciones sobre este tema con resultados muy 

favorables, incluso han superado con frecuencia los resultados del trasplante con 

donante cadáver (215-221). Además de las limitaciones derivadas de la obtención de 

un donante vivo y las dificultades técnicas, el Países donde la donación de cadáver es 

muy alta, como en España, el peso de la donación de vivo sigue siendo marginal. 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                                         6. Discusión  

122 
 

6.2. SOBRE LA UTILIZACIÓN DE DONANTES MAYORES DE 75 AÑOS EN TRASPLANTE 

HEPÁTICO 

6.2.1. PERFIL DEL DONANTE 

A causa de la imperiosa necesidad que existe de aumentar el número de 

donantes para trasplante hepático, se han desarrollado diferentes estrategias, una de 

ellas ha sido la utilización de DCE. Estos donantes suponen en la actualidad más del 

50% del total en la región Eurotrasplante (222,223). 

El concepto de donante añoso es muy laxo y como en otras disciplinas de la 

medicina. Se ha establecido en base a criterios arbitrarios que llevan a establecer 

diferentes dinteles de edad para su definición. Algunos trabajos consideran donantes 

añosos a aquellos con edades superiores a los 60, 65 y 70 años. Estos injertos 

procedentes de donantes añosos son considerados por muchos autores como un 

factor de riesgo en el postrasplante, sobre todo relacionado con la pérdida del injerto 

(90,127-131). Sin embargo, hay trabajos con resultados muy diversos con respecto al 

TOH con estos donantes subóptimos por edad avanzada. El primer grupo que publicó 

su experiencia con donantes de edad avanzada fue Emre et al. (224), no encontrando 

diferencias significativas en la evolución postrasplante al comparar los trasplantes con 

donantes mayores de 70, con un grupo control con donantes menores de 70 años. 

Otros grupos, entre los que nos encontramos, defendemos que la edad del donante, 

por sí sola, de debe ser una causa de exclusión del donante para trasplante y que en 

ausencia de otros factores de mal pronóstico (122-127), como el tiempo de isquemia 

prolongado, la esteatosis macrovesicular >30%, etc. pueden beneficiar a los pacientes 

en espera de un trasplante hepático. 
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Nuestra experiencia con el uso de donantes en edades extremas para la 

donación, como son los mayores de 75 años, ya ha asido publicada previamente, 

demostrando la utilidad de este perfil de donantes en pacientes con hepatocarcinoma 

inicialmente y posteriormente en 2011, en un estudio piloto caso-control, en el que se 

compararon los resultados globales de la utilización de donantes >75 años en un grupo 

de 29 pacientes frente a otro grupo control de 58 donantes más jóvenes con una 

metodología similar a la utilizada en la presente tesis doctoral aunque con una 

proporción 1:2. En este trabajo ya objetivamos al ausencia de diferencias 

estadísticamente significativas tanto en la supervivencia del injerto como en la del 

receptor de ambos grupos (4) y demostramos que los trasplantes con injertos 

procedentes de donantes con edades ≥75 años permitían alcanzar resultados similares 

con respecto a la supervivencia del injerto (p=0,123) y del paciente (p=0,197) 

comparándolos con los trasplantes con donante <75 años al año, a los tres, a los cinco 

y a los diez años después del TOH, especialmente interesante este dato cuando incluso 

actualmente no existen estudios con donantes ≥75 años que evalúen supervivencias a 

los diez años del trasplante. En este estudio piloto fueron comparables entre ambos 

grupos las tasas de disfunción primaria y de retrasplante injerto, lo que animó y 

reforzó nuestra idea referente a la edad del donante como factor que no debe tenerse 

en cuenta para desestimar al mismo. En esta línea, un trabajo publicado por Ghinolfi et 

al. (144) mostró que las supervivencia del injerto al año y a los cinco años fueron 

también similares en los receptores de hígado con donantes menores de 60 años y aún 

incluso entre los donantes mayores de 80 años. Existen numerosos trabajos con las 

mismas conclusiones favorables para la utilización de donantes de edad avanzada en el 

TOH (124-126,225-227). 
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Uno de los puntos trascendentales en la selección de donantes añosos es el 

control de otros factores de riesgo que pueden asociarse con unos peores resultados 

postrasplante. Especialmente nos estamos refiriendo al control de los tiempos de 

isquemia fría y a la cuidadosa selección de los injertos con esteatosis asociada. En 

nuestro estudio, ambos grupos presentaron unos tiempos medios de isquemia fría 

que no sobrepasaron las 5 horas, como recomiendan la gran mayoría de estudios en 

los que la edad avanzada del donante junto a tiempos de isquemia fría prolongados 

por encima de 12 horas, son factores de riesgo para la pérdida del injerto (57,71,84-

87). Además, ninguno de nuestros donantes añosos tenía asociada una esteatosis, 

especialmente macrovesicular mayor del 30%, dato contrastable y disponible antes de 

la utilización del injerto para trasplante como se ha descrito en la metodología de esta 

tesis,  ya que por protocolo, en estos rangos de edad se realiza una biopsia hepática 

previa. No obstante, y reflejo de la importancia de este factor, la esteatosis fue un 

factor relacionado con la pérdida del injerto en la población control (p<0,05, 

OR=1,431), en concordancia con otros estudios publicados en los que la esteatosis por 

encima del 30% está relacionada con una mayor tasa de disfunción del injerto hepático 

(45,57,61-63). En nuestro estudio, pocos enfermos con esteatosis menor del 30% y 

microvesicular, fueron considerados en el grupo de donantes añosos, lo que nos 

permitiría inferir que de haber sido más laxos en este criterio nuestros resultados en el 

grupo de donantes añosos habrían sido más sombríos. 

Otra de las diferencias obvias que hemos detectado en el análisis diferencial 

entre los 2 grupos considerados es la etiología de la muerte cerebral. Nuestra 

población de donantes añosos presentaron un mayor número de ACV como causa de 

muerte cerebral que en los donantes del grupo control (p<0,001), dato concordante en 
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otros trabajos publicados (135,225,226). Algunos trabajos como el de Ploeg et al. (57), 

al estudiar la etiología de la muerte cerebral concluyeron que el ACV hemorrágico se 

correlacionaba con una peor evolución del injerto en el receptor, pero solamente en el 

análisis univariante. Los resultados en la literatura, son dispares también ya que 

aunque el trabajo de Feng et al. (90) también asoció un aumento del riesgo de 

disfunción del injerto cuando la causa de muerte es el ACV, Mimeault et al. (83) y Greig 

et al. (228) correlacionaron el TCE con una peor evolución del paciente. En nuestro 

análisis la causa de muerte cerebral en el donante no fue un factor de riesgo 

relacionado con una peor evolución del injerto tras el trasplante. 

La estancia prolongada en UCI se ha descrito que influye en la funcionalidad 

posterior del injerto y estancia superior a los 3-4 días en las unidades de cuidados 

intensivos constituye un factor de riesgo de disfunción (57,76,228). Al analizar los 

resultados respecto a este parámetro, los donantes añosos tuvieron una menor 

estancia en UCI que el grupo control (p<0,01), pero en ninguno de los dos grupos la 

estancia fue superior a los 3-4 días en UCI. 

Los donantes ≥75 años necesitaron menos drogas vasoactivas (p<0,01) que el 

grupo control, tal y como recomiendan en la literatura, ya que el efecto de los 

vasopresores en la funcionalidad del injerto está relacionado con la reducción del flujo 

hepático (71,76,83). En nuestro análisis, el uso de NOR en la población global (p<0,05 

OR=0,575) constituye un factor relacionado con la pérdida de la supervivencia del 

paciente. Sin embargo, Mimeault et al. (83) relacionaron el uso de DOPA con otra 

droga vasoactiva con la mala evolución tras el trasplante. En el análisis univariante el 
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uso de DOPA+NOR es superior en el grupo control (p<0,01) siendo su utilización nula 

en los donantes añosos.  

Otro de los parámetros interesantes en la evaluación genérica del donante 

hepático es el valor de las enzimas hepáticas (GOT/GPT). Es difícil determinar la 

influencia de valores altos de transaminasas y de la bilirrubina en el donante ya que 

algunos de éstos pueden ser descartados ante la probabilidad de presentar daño 

hepático. En nuestro estudio, los niveles de transaminasas (GOT y GPT) fueron 

significativamente inferiores (p<0,001) entre los donantes añosos respecto a los 

donantes del grupo control. Este dato no debe verse nada más que como un dato 

indirecto de los estrictos criterios de selección que llevamos a cabo a la hora de la 

evaluación de los donantes con edades avanzadas. 

En general, el perfil utilizado para la selección de donantes añosos ha sido el 

de un donante en muerte encefálica con estancias corta en las unidades de cuidados 

intensivos, con un perfil de función hepática en la analítica general normal, sin 

esteatosis confirmada en la biopsia sistemática del órgano durante su evaluación 

macroscópica. Todo ello, pensamos que tiene relación con la obtención de los 

resultados positivos de nuestro estudio, y por ende ha permitido de forma segura 

aumentar el pool de donantes y beneficiar a pacientes en lista de espera para 

trasplante hepático.   
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6.2.2. PERFIL DEL RECEPTOR. 

Una adecuada selección de los receptores también se constituye como un 

factor trascendental para alcanzar buenos resultados con estos donantes 

“subóptimos” añosos. Entre otros factores relacionados, inicialmente los pacientes 

seleccionados para recibir un órgano añoso eran pacientes con un buen estado 

funcional (CHILD-MELD bajos) y pacientes con patologías malignas, especialmente el 

hepatocarcinoma, cuya estancia en lista de espera podía suponer un riesgo de 

progresión y por tanto su exclusión para el mejor tratamiento, incluso curativo de su 

enfermedad.  

Nuestros resultados demuestran que la utilización de estos injertos añosos se 

ha hecho teniendo en cuenta criterios funcionales del receptor como la puntuación 

CHILD y MELD. De hecho los receptores de los injertos de donantes añosos tenían un 

MELD más bajo, alrededor de 11, frente a una puntuación MELD de 14 en el grupo 

control. Algunos autores precisamente han correlacionado la puntuación MELD con los 

resultados postrasplante y han obtenido malos resultados en pacientes con MELD 

altos, como los comunicados por Paterno et al. (229), cuyos resultados fueron nefastos 

en el trasplante hepático con donantes mayores de 70 años y receptores con una 

puntuación MELD superior a 27. Este hallazgo se vería reforzado por dos estudios 

independientes (120, 126) en los que un MELD por encima de 14 puntos generaría 

resultados inaceptables en la supervivencia de los receptores hepáticos de injertos 

añosos, resultados coherentes con el hecho de que hayamos obtenido los peores 

resultados con la utilización de donantes añosos en la priorización de enfermos graves 

con una puntuación MELD alta. De hecho al analizar concretamente este punto la 
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pérdida del injerto en la población global se relacionó con la indicación (p<0,001 

OR=2,31) y específicamente en el grupo de donantes añosos, los pacientes 

trasplantados dentro de un código 0 (p<0,001 OR=867,25) presentaron un pronóstico 

infausto. 

El retrasplante como indicación está asociado con procedimientos quirúrgicos 

no convencionales y a peores resultados, especialmente relacionados con la sepsis 

perioperatoria. Por lo tanto, se recomienda una prudencia exquisita a la hora de 

utilizar injertos añosos para un retrasplante, siempre claro que sea posible. De hecho 

solamente hay un 6% de receptores con indicación de retrasplante en el grupo en el 

que se utilizaron donantes añosos, frente al 13.2% de las indicaciones del grupo 

control (p<0,05). 

Otro dato importante e interesante a la hora de evaluar los resultados tras el 

trasplante con la utilización de donantes añosos es la presencia diferencial de 

complicaciones en relación al grupo control con donantes estándares. En la presente 

tesis doctoral no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas ambos 

grupos. Coincidiendo con otras publicaciones (44,118,225,230,231) la tasa de 

complicaciones biliares precoces y/o tardías no se ha asociado a la edad de los 

donantes. Otros trabajos sí que encuentran esta asociación significativa, con la mayor 

presencia de complicaciones biliares dentro de los pacientes trasplantado con 

donantes añosos, especialmente donantes mayores de 75 años, donde se encuentra 

unas tasas de complicaciones biliares de 33% en comparación con el grupo de 

donantes más jóvenes, con un 13% (135), incluso en donantes >60 años (137). Si 

tenemos en cuenta que la tasa global de complicaciones biliares tras el TOH se sitúa 
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entre un 10-30% (232-237), nuestros resultados, con cifras del 18% en el grupo de 

donantes añosos y del 21,5 % en el grupo control, se pueden situar dentro de los 

estándares establecidos. 

Respecto a las complicaciones vasculares, el trabajo de Stewart et al. (240) 

comunicó un aumento en el riesgo de pérdida del injerto por trombosis tardía de la 

arteria hepática con donantes >70 años, aunque recientemente hay publicaciones que 

describen una disminución de la incidencia de estas complicaciones, debido a la 

mejora de la técnica quirúrgica (241). En nuestros resultados no encontramos 

diferencias en las incidencias de complicaciones vasculares entre los dos grupos de 

pacientes, siendo las tasas de un 9% en los pacientes del grupo estudio y de un 5,5% 

del grupo control, estando dentro del rango normal del TOH. Sin embargo, a pesar de 

la baja tasa, la aparición de las mismas fue uno de los factores relacionados con la 

pérdida del injerto tanto en la población global (p<0,001 OR=16,14) como en la 

población de donantes añosos (p<0,001 OR=110,35). 

A pesar de los avances en el manejo médico del trasplante, la morbilidad y la 

mortalidad por complicaciones infecciosas siguen siendo a día de hoy un problema 

importante. En muchos centros, la infección es la causa más frecuente de muerte tras 

el trasplante hepático. Algunos autores aseguran que dos tercios de todos los 

pacientes con trasplante hepático tuvieron al menos un episodio de infección (242). 

Otras series han observado tasas de infección de 1 a 2,5 episodios por paciente (243-

245). La infección es la causa más común de fiebre en los receptores de trasplante de 

hígado (246). Entre nuestros grupos no hubieron diferencias significativas, por lo que la 

edad del donante no influyó en las complicaciones infecciosas, pero tener este tipo de 
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complicaciones fue un factor de riesgo para la pérdida del injerto en la población 

global (p<0,001 OR=2,90) y en la población de receptores con injerto añosos (p<0,001 

OR=25,02), al igual que fue un factor de riesgo para la supervivencia del paciente en la 

población global (p<0,001 OR=2,18).  

Otro parámetro relacionado con las complicaciones del trasplante es el tiempo 

de estancia hospitalaria, mayor es cuando más problemas postrasplante tiene el 

paciente, por lo que también es un factor de riesgo relacionado con la pérdida del 

injerto (p<0,05 OR=0,99). Entre un 20% y un 65% de los receptores desarrollarán un 

rechazo agudo después del trasplante (59-64). La incidencia de rechazo agudo fue de 

un 16% en el grupo de pacientes con injertos añosos y un 14% en el grupo control, sin 

diferencias entre ambos grupos. Estos resultados corresponden con observaciones 

anteriores publicadas, en las que la edad del donante no afecta al riesgo de rechazo 

(48,118,135,247). Sin embargo, otros autores han publicado que los pacientes 

trasplantados con injerto añoso son más susceptibles al rechazo agudo (53). 

Hemos utilizado variables analíticas a las 24 horas del trasplante porque nos 

alertan en pocas horas de la disfunción del injerto, debido la mayoría de veces a las 

características del donante, ya que la disfunción que aparece tras la primera semana 

suele deberse a otras causas diferentes a la calidad del propio injerto (45,248,249). 

También se han recogido las mismas variables al alta médica del paciente, el problema 

de este dato es que el alta médica de algunos pacientes es su éxitus y normalmente 

tienen los valores analíticos muy alterados. Por lo que los resultados de estas variables 

están sesgados con el fallecimiento del paciente. 
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Otros autores han utilizado transaminasas (GOT, GPT), bilirrubina, el pico 

máximo de INR (parámetro de síntesis) y del Tiempo de Protrombina en las primeras 

72 horas tras el trasplante. Salvalaggio et al. (250) destacó el efecto del pico de 

transaminasas, en la supervivencia del paciente y del injerto a los 6 meses, 

especialmente cuando es mayor de 3000 UI/L. Olthoff et al. (251) también comunicó la 

influencia individual de cada uno de los criterios utilizados en su definición de 

disfunción sobre la mortalidad (bilirrubina, INR, GPT). Pese a que cada criterio por 

separado tenía una capacidad limitada para predecir mortalidad, esta capacidad 

aumentaba progresivamente con la combinación de los mismos, de forma que cuando 

se cumplían los 3 criterios, la capacidad de predecir mortalidad era mayor que cuando 

se cumplían dos. En este sentido hemos obtenido resultados que apoyan los 

comunicados por estos autores, aunque con algunas diferencias.  
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6.3. SOBRE EL MATCHING DE DONANTES AÑOSOS PARA RECEPTORES CON 

HEPATOCARCINOMA 

Una de las mayores preocupaciones en los grupos de trasplante en la indicación 

por hepatocarcinoma es el riesgo de progresión de la enfermedad tumoral en espera 

del órgano para trasplante, pudiendo ser excluido de la lista de espera.  

Nuestros resultados preliminares del 2010 (3) apoyaron el uso de donantes 

subóptimos de edad avanzada, permitiendo la priorización en lista de espera de los 

pacientes con HCC. Todos los pacientes de la serie presentaron una buena función del 

injerto a los 2 años del TOH con una supervivencia libre de enfermedad del 100%, 

estos resultados pertenecían a una serie muy corta, por lo que decidimos ampliar el 

número de casos y su seguimiento en esta tesis doctoral.  

Existen estudios en los que muestran que la edad avanzada del donante 

repercute en el riesgo de la recurrencia post-trasplante del HCC. Samoylova et al. (252) 

confirman esta teoría tras la validación de la base de datos OPTN (US Organ 

Procurement and Transplantation Network) identificando, el aumento del DRI como un 

factor de riesgo para la recaída del cáncer.  

En esta línea, la única causa de fallecimiento en la que hay diferencias entre 

nuestros pacientes fue la recidiva del HCC (p<0,001), siendo superior en el grupo de 

TOH cuyo donante era ≥75 años, sin embargo la edad avanzada de nuestros donantes 

no ha sido un factor relacionado con la pérdida del injerto ni con la peor supervivencia 

del paciente. Este dato concuerda con el análisis de las supervivencias del injerto 

(p=0,576) y del paciente (p=0,819) de los trasplantados con HCC de ambos grupos, en 

el que hemos visto que la supervivencia de estos pacientes no estaba relacionada con 
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la edad del donante, al igual que Thorsen et al. (135). Si podemos concluir, como ya se 

conoce, que la supervivencia de los pacientes con HCC es globalmente inferior 

respecto a los pacientes sin HCC.  

Terapias como la quimioembolización transarterial, la radiofrecuencia, la 

alcoholización de la lesión por vía percutánea y la cirugía de resección en pacientes con 

buena situación funcional son utilizadas en espera al trasplante tras ser incluidos en 

lista de espera (165,253-255). En nuestra serie, al ser la mayoría del grupo de donantes 

≥75 años al priorizarlos con estos injertos, fueron sometidos a más terapias puente 

que los del grupo control, TACE (p<0,001), Radiofrecuencia (p<0,01) y la utilización de 

más de una terapia (p<0,001).  

Coincidimos con los resultados de Thorsen et al. (135) y Barbier et al. (225) en 

la puntuación del MELD más baja en los receptores con donantes añosos con HCC 

(p<0,001). Coherentemente los pacientes con Child: A (p<0,001) pertenecen al grupo 

de donantes añosos y, Child B (p<0,05) y C (p<0,01) pertenecen al grupo control. Esta 

característica hace que exista un menor riesgo de pérdida del injerto, que ocurre con 

puntuación MELD alta en un estudio publicado recientemente por Paterno et al. (229). 
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6.4. SOBRE EL USO DE DONANTES AÑOSOS PARA RECEPTORES CON CIRROSIS POR 

VIRUS C 

Una de las principales indicaciones de TOH en España es la hepatopatía crónica 

por VHC, por lo que la relación existente con la edad del donante requiere una especial 

mención. Se sabe que la reinfección de los injertos es universal, pero la progresión a 

cirrosis varía entre un 15 y 30% de los pacientes a los 5 años (256). 

La influencia de la edad del donante sobre receptores VHC+ está sobradamente 

demostrada en la literatura: la edad avanzada es un factor de riesgo de recaída de la 

hepatitis C, asociado a una recurrencia más grave, a una disminución de la 

supervivencia libre de enfermedad, por tanto una disminución de la supervivencia de 

injerto y receptor (48,51,65,121,141,257,258).  

Artículos más actuales, como el de Barbier et al. (225) confirman este 

resultado, sin embargo, esta diferencia con los hígados añosos ya no se observa, 

gracias a los nuevos antivirales (Sofosbuvir+Ribavirina o Sofosbubir+Ledipasvir) en 

2013. Al final del estudio, todos los receptores VHC+ habían recibido terapia antiviral 

antes del trasplante (para los trasplantados después de 2013) o tras el trasplante (para 

los trasplantados antes de 2013). Por lo que se espera, que los nuevos antivirales 

reduzcan drásticamente la recurrencia del VHC después del trasplante, la magnitud de 

este efecto positivo cuando se combina con el uso de DCE se desconoce actualmente 

(227).  

Segev et al. (164) confirmaron que los resultados a los 3 años con injertos 

añosos son comparables a los obtenidos con donantes ideales en receptores no obesos 

de 45 años con HCC o sin VHC. Este no es el caso de los pacientes con hepatitis C, en 
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los que se observó una caída en las tasas de supervivencia a largo plazo, alcanzando 

niveles desfavorables (33,5%) en presencia de una carga viral positiva.  

Cepeda-Franco et al. (259) mostraron que la edad del donante por sí sola no 

afecta a los resultados, siempre que la puntuación de D-MELD sea inferior a 15. Los 

mejores resultados se obtuvieron en casos de cirrosis alcohólica y hepatitis C con carga 

viral negativa. 

Thorsen et al. (135) no observaron diferencias en la supervivencia del injerto y 

del paciente entre el grupo con donantes >75 con VHC y el grupo con donantes más 

jóvenes con VHC. Igual que Mils et al. (226), pero con donantes mayores de 70 años. 

En este sentido, nosotros tampoco hemos encontrado diferencias ni en la 

supervivencia del injerto (p= 0,363) ni en la del paciente (p=0,806) en los pacientes 

trasplantados VHC+ de ambos grupos. Podemos concluir, como ya se conoce, que la 

supervivencia de los pacientes con VHC es globalmente inferior respecto a los 

pacientes sin VHC, independientemente de la edad de los donantes (106,143,260). 

En los próximos años la nueva terapia antiviral va a reducir significativamente 

los pacientes en lista de espera de TOH con VHC y se va a mejorar la supervivencia del 

injerto disminuyendo la tasa de reinfección después del TOH (155). Por lo que en un 

futuro la edad del donante no influirá en el resultado de los TOH con receptores VHC, 

ya que serán los mismos que sin VHC.  
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1.-La morbilidad (complicaciones biliares, vasculares e infecciosas) de los pacientes 

trasplantados con injertos añosos (≥75 años) no es superior a la de los pacientes 

trasplantados con injertos de donantes <75 años.  

 

2.-La supervivencia al año, a los 5 años, y a los 10 años del injerto y de los pacientes 

trasplantados con hígados de donantes añosos (≥75 años) es similar a la de los 

pacientes trasplantados con hígados de donantes <75 años.  

 

3.- La supervivencia del injerto y de los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma, 

con hígados de donantes añosos (≥75 años) es similar a la de los pacientes 

trasplantados por hepatocarcinoma con hígados de donantes <75 años.  

 

4.- La supervivencia del injerto y de los pacientes trasplantados por cirrosis por Virus C, 

con hígados de donantes añosos (≥75 años) es similar a la de los pacientes 

trasplantados por cirrosis por Virus C con hígados de donantes <75 años.  

 

5.-Nuestros resultados apoyan la expansión de la edad del donante por encima de 75 

años para su uso en trasplante hepático.  
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	RESUMEN
	La disponibilidad de donantes de órganos limita el número de pacientes que se pueden beneficiar de un trasplante hepático. Actualmente, se están llevando a cabo diferentes estrategias para aumentar el número de donantes y así, disminuir la mortalidad en la lista de espera. Una de estas estrategias es la utilización de los donantes con criterios expandidos, como son los donantes de edad avanzada. 
	El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido analizar los resultados de los trasplantes hepáticos con donantes añosos (≥75 años), principalmente la morbilidad del trasplante, la supervivencia del injerto y la supervivencia del paciente. 
	Para llevar a cabo este objetivo, hemos diseñado un estudio analítico retrospectivo de cohortes. Hemos comparado nuestro grupo estudio formado por 100 pacientes trasplantados hepáticos con donante ≥75 años, con un grupo control formado por 400 pacientes trasplantados con donantes <75 años a lo largo de un período de 13 años en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia). 
	Al analizar los resultados, no encontramos diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos en cuanto a las complicaciones a corto y a largo plazo del trasplante. Las supervivencias de los injertos y de los pacientes fueron similares en ambos grupos de edad. Tampoco existieron diferencias entre las supervivencias de los pacientes trasplantados con donante añoso cuya etiología fue el hepatocarcinoma y la cirrosis por Virus C con respecto al grupo control.
	Por lo tanto, nuestros resultados apoyan la expansión de la edad del donante por encima de 75 años para su uso en el trasplante hepático. 
	ABSTRACT
	The availability of organ donors limits the number of patients who can benefit from a liver transplant. Currently, different strategies are being carried out to increase the number of donors and thus, reduce mortality on the waiting list. One of these strategies is the use of donors with expanded criteria, such as elderly donors.
	The main objective of this Doctoral Thesis was to analyze the results of liver transplants with elderly donors (≥75 years), mainly transplant morbidity, graft survival and patient survival.
	To carry out this objective, we designed a retrospective cohort analytical study. We compared our study group consisting of 100 liver transplant patients with a donor ≥75 years, with a control group consisting of 400 patients transplanted with donors <75 years over a period of 13 years at the Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia).
	When analyzing the results, we did not find statistically significant differences between the two groups regarding the short- and long-term complications of transplantation. Survival of grafts and patients were similar in both age groups. There were also no differences between the survivals of patients transplanted with elderly donors whose etiology was hepatocarcinoma and C virus cirrhosis with respect to the control group.
	Therefore, our results support the expansion of the donor's age over 75 years for use in liver transplantation.
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	                                        1. Justificación, Hipótesis de Trabajo y Objetivos 
	1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
	A pesar de que cada vez la tasa de donación de órganos en España es mayor, persiste la escasez relativa de donantes en relación a la necesidad de órganos para el trasplante hepático. Ello hace que la mortalidad en lista de espera sigue siendo una preocupación y un problema serio en la actualidad (1). 
	Este constante incremento de las tasas de donación de órganos, ha sido posible gracias a la adaptación de los equipos de trasplante, a los cambios que se han producido en el tipo de donante de órganos en la última década. El perfil clásico del donante joven, en muerte cerebral por accidente de tráfico, como fuente fundamental de órganos para el trasplante, ha ido perdiendo peso y dejando paso a otros tipos de donantes como son: el donante por muerte cerebral secundaria a accidente cerebrovascular, de mayor edad y otros tipos de donante como el donante a corazón parado. 
	La disminución de las muertes por accidentes de tráfico, hecho fundamental y claro tras la aprobación de la nueva ley de seguridad vial en 2005, ha hecho que el porcentaje de donantes por esta causa haya decrecido drásticamente hasta alcanzar el 4,8% del total de los donantes en 2016 (2). La disminución de la población donante joven y el incremento en España de donantes en muerte encefálica por accidente cerebrovascular del donante a corazón parado, ha hecho que la edad media de los donantes, en torno a los 30 años en la década de los 90, haya pasado a más de 60 años recientemente.
	Si bien es un hecho que la edad del donante va en aumento, la cuestión de cuáles son los resultados del trasplante hepático con la utilización de donantes de edades avanzadas sigue siendo un tema de estudio e interés. El concepto de donante añoso es amplio y no existe consenso, considerándose dentro de este criterio a donantes, según las publicaciones, mayores de 60, 65 y 70 años. Globalmente parece que la utilización de donantes añosos presenta unos peores resultados a largo plazo y en subgrupos de receptores con VHC+ y estadios CHILD y MELD evolucionados.
	La experiencia con donantes extremadamente añosos, como puede ser el subgrupo con edades superiores a los 75 años, plantea un nuevo reto médico y organizativo, especialmente en cuanto al “matching” donante-receptor se refiere. Nuestro grupo ha planteado la cuestión en algunos trabajos previos en los que se comunicaron los excelentes resultados oncológicos con el trasplante hepático procedente de donantes mayores de 75 años tras la priorización específicamente en receptores con hepatocarcinoma. Posteriormente fueron comunicados, en un estudio piloto caso-control, los resultados globales de la utilización de estos donantes frente a donantes más jóvenes, con resultados similares de supervivencia del injerto y del receptor entre ambos grupos (3,4). 
	En base a lo anteriormente descrito nos hemos planteado la siguiente HIPOTESIS DE TRABAJO: “la utilización de donantes con una edad igual o superior a 75 años para trasplante hepático puede permitir un aumento del pool de donantes, sin afectar a los resultados evaluables de la función y supervivencia del injerto ni a la supervivencia del receptor. Este beneficio puede ser especialmente aplicable a pacientes con hepatocarcinoma, que tienen el riesgo de ser excluidos de la lista de espera ante una eventual progresión tumoral”.
	Para contrastar esta hipótesis hemos diseñado un estudio retrospectivo de casos y controles (1:4), en el que se han analizado los resultados generales de una población de pacientes trasplantados hepáticos entre 2003 y 2016, dentro del programa de Trasplante Hepático del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia), con los siguientes OBJETIVOS ESPECÍFICOS:
	   1. Identificar las diferencias en los perfiles clínicos pretrasplante entre los pacientes sometidos a un trasplante hepático con donantes mayores de 75 años, en relación con los pacientes trasplantados con donantes de menor edad.
	   2. Conocer las diferencias relacionadas con la función de injerto tras el trasplante, la morbilidad y la supervivencia del injerto, además de la del paciente, entre los 2 grupos considerados.
	   3. Identificar los factores de riesgo específicos asociados a la supervivencia del injerto y del paciente, en la subpoblación de pacientes trasplantados con donantes mayores de 75 años.
	   4. Comparar los resultados obtenidos en pacientes con hepatocarcinoma tras el trasplante con donantes mayores de 75 años, en relación a los trasplantados con donantes más jóvenes por hepatocarcinoma.
	   5. Comparar los resultados obtenidos en pacientes con cirrosis por Virus C tras el trasplante con donantes mayores de 75 años, en relación a los trasplantados con donantes más jóvenes por cirrosis por Virus C.
	                                                                                                        2. Introducción
	2.1. EL TRASPLANTE ORTOTÓPICO HEPÁTICO 
	El trasplante ortotópico hepático (TOH) es el tratamiento de elección para un grupo de enfermedades hepáticas en su estadio final, para pacientes con insuficiencia hepática aguda y es la alternativa más adecuada para el tratamiento del hepatocarcinoma (HCC) asociado a la cirrosis hepática cuando se cumplen los criterios de Milán (5).
	La enfermedad hepática previa al trasplante puede recurrir, dependiendo de la enfermedad por la que se trasplantó, por lo que es muy importante analizar el riesgo-beneficio para cada uno de los pacientes, hay que tener en cuenta los riesgos propios de la cirugía, la inmunosupresión a largo plazo y la enfermedad recurrente, frente a los beneficios potenciales del TOH, que suponen una mayor supervivencia y una mejora en la calidad de vida de estos pacientes.
	La Asociación Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (AASLD) y la Sociedad Americana de Trasplante (AST), en 2013, desarrollaron una guía sobre las indicaciones del TOH y una evaluación de los pacientes receptores del trasplante (6). Las indicaciones que actualmente se siguen están basadas por lo general en esas pautas.
	2.1.1. INDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO
	Las principales indicaciones del trasplante hepático incluyen la insuficiencia hepática aguda, la cirrosis hepática en estadio final, neoplasias hepáticas y enfermedades metabólicas (6,7).
	A. INSUFICIENCIA HEPÁTICA AGUDA (IHA)
	Es la alteración de la función hepatocelular (síntesis, metabolismo y desintoxicación) de forma aguda, en concreto, aquella encargada de los factores de coagulación (índice internacional normalizado, INR≥1.5) asociado a encefalopatía hepática e ictericia en un paciente sin daño hepático crónico previo, con una evolución de este estado menor a 26 semanas, el cual conlleva un alto riesgo de mortalidad (8).
	La IHA es menos frecuente en países desarrollados, su principal causa es debida a fármacos, en comparación con los países en desarrollo, en donde las principales causas son las infecciones virales (hepatitis A, B y E) (9).
	El principal reto de esta indicación, es la evaluación inicial en las primeras horas de la IHA del paciente que requiera un TOH (10). Existen cuatro factores que pueden ayudar a determinar el pronóstico: etiología, gravedad de la enfermedad, edad del paciente y marcadores serológicos. Para ello, los criterios del Hospital King’s College (11) han sido de gran utilidad (Tabla 1), ya que tienen una alta especificidad (82%), aunque han sido criticados por su baja sensibilidad (68%) para determinar el pronóstico de la IHA no secundaria a la ingesta de paracetamol (12).
	Tabla 1. Criterios pronósticos del Hospital King’s College para IHA (11).
	En Estados Unidos, la priorización y la asignación de órganos está determinada por la United Network for Organ Sharing (UNOS), a los pacientes con IHA, los clasifica como 1A, ya que tienen una baja supervivencia si no se realiza el trasplante en siete días, por lo que tienen preferencia sobre cualquier otro paciente en lista de espera (13). Actualmente el 39% de estos pacientes se trasplanta por toxicidad al paracetamol, un 13 % a otros fármacos y en un 18% se desconoce la causa de la IHA (14).
	La IHA representa un 8% de los trasplantes realizados en Europa y Estados Unidos (14). En nuestro país en 2016, constituyó un 4,2 % de los trasplantes hepáticos (15). La supervivencia a un año postrasplante es de 79-86% en centros especializados como el Hospital King’s College en el Reino Unido (16).
	Además de determinar el momento exacto de trasplante, también hay que tener en cuenta el momento de abandonar la indicación. En la Tabla 2 se muestran algunos indicadores para orientar la toma de decisiones (16,17).
	Tabla 2. Indicadores para decidir un trasplante en IHA. (16,17).
	B. CIRROSIS HEPÁTICA
	El trasplante es considerado la mejor opción cuando además de la cirrosis, el paciente ha sufrido complicaciones de su hipertensión portal o de la función hepática (6), ya que los pacientes con cirrosis compensada tienen una supervivencia media alrededor de 12 años (18,19). Las principales manifestaciones de la enfermedad en su estadio final son las hemorragias varicosas, la ascitis, la encefalopatía y el síndrome hepatopulmonar. Los pacientes trasplantados por cirrosis, tienen una supervivencia global al año del trasplante del 87% (20).  
	Las hepatopatías crónicas no colestásicas son la indicación más común del TOH en adultos, representan más del 60% de los trasplantes realizados anualmente. Están incluidas las hepatitis virales (VHC, VHB), autoinmunes, las secundarias al consumo de alcohol, esteatohepatitis no alcohólica, hemocromatosis, enfermedad de Wilson...
	Para evaluar la gravedad de la enfermedad, la más objetiva es la escala Model for End-Stage Liver Disease (MELD), se calcula con una fórmula matemática, correlaciona la tasa de mortalidad a tres meses de un paciente con hepatopatía terminal. Fue inicialmente desarrollado para predecir la muerte dentro de 3 meses de cirugía en pacientes que habían sido sometidos a TIPS (transyugular intrahepatic portosystemic shunt) (21) y es útil para determinar el pronóstico y priorizar a los pacientes en espera de trasplante. 
	Existen pacientes con puntos excepcionales que no contabilizan en el sistema de puntuación MELD, ya que su supervivencia se deteriora con condiciones asociadas a su enfermedad hepática crónica, estas condiciones incluyen: HCC, síndrome hepatopulmonar (6), hipertensión portopulmonar (6), polineuropatía amiloide familiar, hiperoxaluria primaria, fibrosis quística, colangiocarcinoma hiliar, trombosis de la arteria hepática (dentro de los primeros 14 días postrasplante). 
	Además, estos pacientes pueden tener complicaciones médicas relacionadas con su enfermedad hepática que no se reflejan en la puntuación MELD y afectan gravemente a su calidad de vida, algunas de estas complicaciones incluyen: colangitis recurrente, ascitis refractaria (22), encefalopatía refractaria hepática (23), hemorragias varicosas de repetición (24), gastropatía hipertensiva portal con pérdida crónica de sangre y prurito intratable.
	C. HEPATOCARCINOMA
	El HCC es una de las principales indicaciones de trasplante en España, en 2016 se llegó alrededor de un 11% (15) de los trasplantes anuales. El factor de riesgo más importante para desarrollar un HCC es la cirrosis. Su incidencia es de hasta un 5% anual en pacientes con cirrosis y VHC, y hasta un 8% anual en pacientes con VHB (25). Dependiendo del estadio, el HCC puede ser una indicación o una contraindicación para el TOH.
	Los resultados del trasplante hepático para este grupo de pacientes son equivalentes a los de los pacientes sometidos a TOH sin HCC, si cumplen los Criterios de Milán, ausencia de metástasis extrahepáticas e invasión macrovascular, un solo tumor de no más de 5 cm de diámetro máximo, o 2-3 tumores, ninguno de ellos mayor de 3 cm de diámetro máximo (5). Existen otras alternativas a estos criterios, como los Criterios de San Francisco (26), pero actualmente la mayoría de centros se rigen por los de Milán, aunque se aplica una moderada ampliación de estos criterios por algunos grupos, para no excluir sistemáticamente del TOH a estos pacientes, incluso estos pacientes deben remitirse a un centro trasplantador para infraestadificar el tumor con diferentes tratamientos, para convertirse posteriormente en candidatos para el TOH. 
	D. COLANGIOCARCINOMA (CCA)
	El trasplante hepático está restringido a aquellos pacientes, que tienen un CCA en estadio temprano y no pueden ser resecables por diferentes causas (6,27), además se deben someter a quimioterapia neoadyuvante, ya que está asociado a una supervivencia del 82% a los 5 años (28).
	E. OTRAS INDICACIONES
	Existen trastornos metabólicos en el hígado con manifestaciones sistémicas (6,29), en algunos casos el trasplante puede curar la enfermedad originaria, aunque algunas manifestaciones son irreversibles.  
	   - Polineuropatía amiloidótica familiar (PAF): es una enfermedad autosómica dominante que se asocia a una mutación del gen de la Transtirretina (TTR); se caracteriza por el depósito extracelular de fibras de amiloide. Más del 95% de la TTR circulante se produce en el hígado, por lo que el TOH es un tratamiento curativo, mejorando la supervivencia de estos pacientes en más de un 80% a los 5 años (30,31). 
	   - Hiperoxaluria primaria es un trastorno genético en el que existe una deficiencia de la enzima alanino-glioxilato aminotransferasa (AGT) que conduce a la sobreproducción de oxalato, que se deposita en el riñón, causando en última instancia insuficiencia renal (32). Los pacientes con insuficiencia renal por hiperoxaluria primaria se benefician de un trasplante doble de riñón/hígado (6).
	Existen otras indicaciones que tienen un menor número de casos, como la enfermedad poliquística hepática, que provoca un deterioro grave en la calidad de vida de los pacientes que la padecen (33,34). La supervivencia con el TOH a los cinco años es del 92% y en un 91% mejora la calidad de vida (34). El tumor neuroendocrino metastásico se caracteriza por un crecimiento lento, cuando la enfermedad en el hígado no es resecable es considerada la única indicación para TOH en cáncer metastásico (27). El estudio más grande hasta ahora realizado se encontró que la supervivencia a los cinco años era del 52% con un intervalo libre de enfermedad del 30% (35).
	2.1.2. CONTRAINDICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO
	Gran parte del éxito de cualquier trasplante de órgano sólido reside, no sólo en saber establecer cuándo está indicado realizarlo, sino también cuándo no se debe ofertar. Esto es una necesidad que nace del hecho de que la donación de órganos es algo limitado, y por tanto cada intervención debe llevarse a cabo ofreciendo las máximas garantías posibles de supervivencia del paciente y del injerto.
	Por todo ello, es de vital importancia que los pacientes subsidiarios de recibir un trasplante hepático sean cuidadosamente seleccionados y sometidos a un riguroso estudio que descarte, en la medida de lo posible, todo aquello que pueda condicionar una mala evolución postrasplante. Por ello, las contraindicaciones, al igual que las indicaciones, son algo cambiante. En este sentido, la mejoría en el pronóstico de enfermedades antes consideradas letales a muy corto plazo ha obligado a cambiar conceptos hasta hace poco tiempo inadmisibles. Así, patologías como el portador del Virus de la Inmunodeficiencia Humana, con los nuevos antivirales, puede dejar de ser una contraindicación absoluta y llegar a convertirse en sólo uno de los problemas que debe ser considerado como factor de peor evolución postrasplante, tal y como ocurre con otros problemas (obesidad, etc.).
	A. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS 
	Son las que impiden de manera tajante y definitiva la realización de un trasplante hepático. Generalmente son compartidas por los programas de otros trasplantes de órganos sólidos, puesto que hacen referencia a temas generales y comunes a todos ellos. Dentro de estas patologías se engloban: 1) patología neoplásica diseminada, 2) patología infecciosa que no puede ser controlada a pesar de una terapéutica antibiótica apropiada, incluyendo el síndrome de inmunodeficiencia adquirida, 3) patología cardiaca avanzada, con mal pronóstico a corto plazo o que suponga una contraindicación para la cirugía, 4) patología pulmonar evolucionada con hipoxemia importante, descartándose por supuesto el síndrome hepatopulmonar (6).
	Se trata de establecer unos criterios mínimos para no someter a un trasplante hepático a un paciente cuya supervivencia se vería seriamente disminuida a causa de una patología de base, que implicaría por sí misma un mal pronóstico a corto plazo con o sin trasplante. No obstante, no existe un consenso total en esta materia, y quedan aún cuestiones por resolver que son de una gran importancia, como la definición de las edades límite, tanto inferior como superior, para realizar un trasplante.
	Existe una contraindicación que aborda la necesidad de considerar no viable la realización de un trasplante en sujetos con determinadas condiciones sociales y/o psicológicas. De este modo, se debería valorar la no inclusión en el programa de aquellos pacientes con incapacidad para entender lo que significa el procedimiento al cual va a ser sometido, pacientes con nulo apoyo social en los que se prevea un seguimiento inadecuado o una mala adherencia al tratamiento, pacientes con enfermedades psiquiátricas graves o aquellos a los cuales les va ser imposible seguir correctamente el tratamiento y/o acudir los controles rutinarios postrasplante.
	B. CONTRAINDICACIONES RELATIVAS 
	Son aquellas circunstancias que no excluyen el trasplante de una manera definitiva pero que inciden negativamente en el trasplante. Suelen ser impedimentos de índole anatómica para realizar una correcta técnica quirúrgica o patologías que conllevan un peor pronóstico postrasplante. Entre ellas destacan: 1).-La trombosis venosa portal (obligaría a realizar la anastomosis venosa entre la porta del donante y la confluencia de vena mesentérica superior y esplénica del receptor); 2).-Los shunt quirúrgicos (porto-cava, etc.); 3).-La insuficiencia renal en programa de diálisis (se ha asociado a una mala evolución post-trasplante); y 4).-El factor tiempo (es importante, pues determinadas contraindicaciones pueden modificarse con la evolución de la enfermedad o con otros tratamientos). Así, existen contraindicaciones relativas de índole temporal, que no suponen una exclusión definitiva, pero si aparecen en un momento dado en un determinado paciente, obligan a posponer el trasplante hasta que las circunstancias que han motivado dicha exclusión cambien o desaparezcan. 
	Dentro de ellas se incluye el etilismo y/o el uso de drogas de manera activa en los 6 meses previos al trasplante (36).
	2.2. DONANTES HEPÁTICOS Y AMPLIACIÓN DE LOS CRITERIOS DE SELECCIÓN
	A pesar de que cada vez la tasa de donación de órganos en España es mayor, con una tasa de 43.4 por millón de habitantes en el año 2016 (2) (Figura 1), la escasez relativa de donantes en relación a la necesidad de órganos para el trasplante hepático, hace que la mortalidad en lista de espera siga siendo una preocupación y un problema de ferviente actualidad (1,37). Según datos de la Organización Nacional de Trasplantes (ONT) (15) en el año 2016, se trasplantaron 1100 pacientes, quedaron 616 en lista de espera y fallecieron en la misma 72 pacientes. (Figura 2) 
	Figura 1. Número total y tasa anual (p.m.p) de donantes de órganos. España. 1993-2016. Gráfico procedente del dossier de donación 2016 de la ONT.
	Figura 2. Evolución de la lista de espera del trasplante hepático. Gráfico procedente del dossier hepático 2016 de la ONT.
	Como consecuencia se están llevando a cabo diferentes estrategias para aumentar el pool de donantes, como la reducción del número de negativas familiares durante la entrevista de donación, así como a buscar nuevas fuentes tales como el donante vivo, donante en asistolia, el uso de un injerto hepático para dos donantes mediante técnicas de partición hepática, el uso de donantes subóptimos (donantes añosos y con esteatosis hepática), donantes VHC+ para receptores VHC+, trasplante hepático domino, etc. (38-46).
	En el 2016, el 85.42% de los injertos hepáticos provenían de donantes con diagnóstico de muerte encefálica, seguido de los donantes en asistolia (11.56%) y con un porcentaje más bajo el donante vivo (2.4%) (15). (Figura3).
	Figura 3. Trasplante hepático. Actividad en España. 2016. Gráfico procedente del dossier hepático 2016 de la ONT.
	Este constante incremento de las tasas de donación de órganos ha sido posible gracias a la adaptación de los equipos de trasplante a los cambios que se han producido en el tipo de donante órganos acaecidos en la última década. El perfil clásico del donante joven, en muerte cerebral por accidente de tráfico, como fuente fundamental de órganos para el trasplante, ha ido perdiendo peso y dejando paso a otros tipos de donantes como son: el donante por muerte cerebral secundaria a accidente cerebrovascular, de mayor edad y otros perfiles como el donante a corazón parado. 
	La disminución de las muertes por accidentes de tráfico, hecho fundamental y claro tras la aprobación de la nueva ley de seguridad vial en 2005, ha hecho que el porcentaje de donantes por esta causa haya decrecido drásticamente hasta alcanzar el 4,8% del total de los donantes en 2016 (2). La disminución de la población donante joven y el incremento en España de donantes en muerte encefálica por accidente cerebrovascular del donante a corazón parado, ha hecho que la edad media de los donantes, en torno a los 30 años en la década de los 90, haya pasado a mas de 60 años recientemente. (Figura 4).
	Figura 4. Donantes de hígado. Causa de muerte. Gráfico procedente del dossier hepático 2016 de la ONT.
	Los cambios sociodemográficos de nuestra actual sociedad han producido variaciones, no sólo en las características de los donantes, sino también en los receptores, con un aumento de la edad media y de la esperanza de vida, así como una mayor prevalencia de enfermedades crónicas. Actualmente, los criterios para la elección de un órgano han ido cambiando, se están utilizando hígados que antes eran considerados subóptimos (42). 
	Los donantes con criterios expandidos (DCE) (47-53) se incluyen aquellos donantes que por sus características son considerados de riesgo inmediato de disfunción del injerto o fallo primario después del implante, a medio y largo plazo (43,44). En este grupo de DCE se incluyen aquellos órganos que presentan alguna de las siguientes características: 
	2.2.1. ESTEATOSIS MACROVESICULAR 
	Los hígados que aparecen con esteatosis son biopsiados para la determinación histológica del contenido de grasa. La esteatosis macrovesicular grave se asocia con malos resultados en el funcionamiento primario del injerto (54-60). Los resultados son más variables cuando se utilizan órganos con esteatosis moderada. Existen diferentes estudios que han demostrado lo siguiente:
	Ploeg et al. (57) analizaron 158 biopsias de hígado de donantes y encontraron que la esteatosis moderada (30% a 60% de contenido de grasa) se asoció con el desarrollo de disfunción primaria del injerto.
	Otro estudio clasificó la esteatosis de los donantes como leve (<30%), moderada (30-60%) y masiva (>60%) encontró una mayor frecuencia de disfunción primaria del injerto y malos resultados en el funcionamiento primario del injerto cuando los donantes tenían esteatosis moderada o masiva. En comparación con los pacientes que recibieron hígado con esteatosis leve, la supervivencia del injerto al mes fue ligeramente inferior en los que recibieron hígado con esteatosis moderada y se redujo sustancialmente en aquellos que recibieron injertos con esteatosis masiva.
	Angele et al. (61) analizaron 225 trasplantes consecutivos demostrando que la esteatosis del donante ≥30% estaba asociada con una disfunción precoz del injerto y que la supervivencia de los receptores a los cinco años fue similar entre los pacientes que recibieron injertos con esteatosis <30% y >30%. 
	Spitzer et al. (62) en una revisión retrospectiva de 5051 TOH, encontraron en el análisis multivariante que los hígados con donantes con más de 30% de esteatosis macrovesicular presentaban un mayor riesgo de pérdida de injerto. Al año, el 17% de los injertos habían fracasado. 
	Por lo que actualmente se trata de evitar el uso de órganos con más del 40% de infiltración grasa. (45,63).
	2.2.2. ANTICUERPOS ANTICORE VHB POSITIVOS 
	Se recomienda generalmente que los injertos de los donantes positivos de anticuerpos del VHB (HBcAb) se ofrezcan a los receptores positivos del antígeno de superficie del VHB (HBsAg), aunque los receptores que carezcan de marcadores del VHB también pueden ser elegibles siempre que reciban una profilaxis eficaz postrasplante. El uso de la inmunoglobulina de la hepatitis B o un antiviral oral reduce el riesgo de infección por el VHB en los pacientes HBsAg-negativos que reciben un hígado positivo al HBcAb (64-67). 
	Angelico et al. (68) analizaron 1437 TOH, los injertos HBcAb-positivos fueron trasplantados en 219 receptores, de los cuales un 30% fueron positivos para HBsAg. Los pacientes que recibieron hígados de donantes positivos para HBcAb presentaron un mayor riesgo de pérdida del injerto en comparación con aquellos que recibieron hígados de donantes negativos para HBcAb. El riesgo era mayor entre los receptores que eran negativos para HBsAg que entre los que tenían HBsAg positivo. 
	Más controvertido es el uso de hígados de donantes que son positivos para HBsAg. El trasplante de estos injertos se ha descrito (69,70), pero probablemente no se ofrecen a los pacientes que son negativos para HBsAg o para los receptores que tienen una infección por VHD concurrente ya que estos pacientes pueden desarrollar enfermedad severa relacionada con VHD después del trasplante.
	2.2.3. HIPERNATREMIA
	Los resultados del TOH son peores si los donantes tienen hipernatremia >150 mEq/L (71), la hipernatremia de los donantes es un factor que afecta a la función del injerto, junto con una estancia prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) (72), el balance hídrico negativo resultante del tratamiento agresivo del edema cerebral y la secreción de la hormona antidiurética después de la muerte encefálica. 
	En dos estudios, la tasa de pérdida de injerto en el transcurso de un mes de trasplante se incrementó cuando el nivel de sodio en plasma del donante superó los 155 mEq/L (73,74). 
	Otros autores observaron una relación directa entre los niveles de sodio en el suero de los donantes y el grado de disfunción primaria del injerto (75). 
	2.2.4. INESTABILIDAD HEMODINÁMICA Y USO DE DROGAS VASOACTIVAS 
	La inestabilidad hemodinámica se define como un descenso de la presión arterial sistólica por debajo de 90 mmHg durante más de 15 minutos (76). Datos de UNOS muestran que aquellos órganos procedentes de donantes con episodios de hipotensión prolongada no se asocian a mayor riesgo de pérdida del injerto tras el trasplante (77). Existen controversias respecto a si la parada cardíaca reversible del donante afecta negativamente la calidad del injerto (78) o por lo contrario ejerce un efecto protector sobre éste (79), no existe la suficiente evidencia sobre su efecto beneficioso en el TOH (80). 
	En un estudio reciente no se encontró relación entre la existencia de parada cardiorrespiratoria del donante y la disfunción del injerto, incluso cuando la parada sobrepasaba los 15 minutos de duración o cuando los valores de transaminasas triplicaban el límite de la normalidad, posiblemente relacionado con la estabilidad hemodinámica conseguida tras la parada (81). En dicho estudio como en otro publicado por Wilson et al. (82) tampoco se demostró un beneficio de la parada cardiaca sobre la evolución post-trasplante.
	El efecto de los vasopresores en la funcionalidad del injerto está relacionado con su efecto en la reducción del flujo hepático. Mor et al. (76) destacaron que el uso de dopamina a dosis vasoconstrictoras por sí mismo no es perjudicial sí la presión sistólica permanece por encima de 90 mmHg, recomendando mantener estable la presión del donante monitorizando la presión venosa central utilizando productos sanguíneos y fluidos. La dosis de dopamina >15μg/Kg/min asociado a hipotensión están relacionadas con la aparición de disfunción del injerto.
	Otros autores como publicaron que dosis menores de dopamina (10 μg/kg/min y >6 μg/kg/min respectivamente) también se relacionaban con la aparición de disfunción del injerto (71,83). 
	2.2.5. TIEMPO DE ISQUEMIA FRIA PROLONGADA 
	Los hígados de los donantes se conservan típicamente en una solución de preservación de 0 a 4⁰C tras su extracción. La preservación en frío conduce a una lesión hepática junto con el aumento del tiempo de isquemia fría. 
	Los primeros estudios mostraron que si el tiempo de isquemia fría era superior a 18-20 horas aumentaban las tasas de disfunción primaria del injerto (57), y la necesidad de retrasplantes dentro de los primeros 14 días del TOH (84). Estudios posteriores mostraron inicialmente una mejor función de injerto y una mayor supervivencia del injerto y del paciente cuando tiempo de isquemia fría era menor de 12 horas (71,85). 
	En otro estudio europeo encontraron una interacción negativa entre el tiempo de isquemia fría superior a 12 horas y la edad del receptor mayor o igual a 60 años. (86) y se asociaron complicaciones biliares y estenosis intrahepáticas con tiempos de isquemia fría superiores a 12 horas. (87). 
	También existen otras características que forman parte de estos DCE: la acidosis metabólica (72), arteriosclerosis (88), infecciones y positividad para determinadas serologías (89), donante vivo y los donantes a corazón parado también se incluyen en este concepto (90). La aceptación por los centros de trasplante de algunos de estos injertos procedentes de DCE ha permitido disminuir la mortalidad en lista de espera (91-92), sin embargo, su uso parece estar asociado con un incremento de la morbimortalidad; esto queda reflejado en un aumento de la incidencia de disfunción del injerto después del TOH, lo cual afecta tanto a la supervivencia del injerto como del paciente (77). 
	Una de las características más importantes de los DCE es la edad avanzada (46), este tema lo veremos con más detenimiento en los siguientes apartados. Para comenzar explicaremos el envejecimiento de la población y del hígado.
	2.3. ENVEJECIMIENTO DE LA POBLACIÓN Y CAMBIOS EN EL HÍGADO POR EL ENVEJECIMIENTO
	Como ya hemos dicho con anterioridad, se están produciendo cambios sociodemográficos de gran importancia en nuestra población, uno de ellos es el envejecimiento de la misma. Este envejecimiento se inicia en la segunda mitad del siglo XX y previsiblemente será más acentuado en el siglo XXI y puede considerarse un éxito de las políticas de salud pública y el desarrollo socioeconómico, pero también constituye un reto para la sociedad, que debe adaptarse a ello para mejorar al máximo la salud y la capacidad funcional de las personas mayores, así como su participación social y su seguridad. Actualmente en España, la población de más de 70 años representa en la actualidad el 9,42% con una esperanza de vida media en 2016 de 82,71 años (93). Por lo que es de gran importancia conocer las patologías de la población de mayores de 65 años que constituye parte de la gran población anciana. 
	El hígado juega un escaso papel en el envejecimiento, debido a la ausencia de enfermedades hepáticas específicas de la edad avanzada, aunque en estos últimos años se han publicado varias revisiones sobre este tema (94-97). Los cambios anatómicos y funcionales del hígado ligadas al envejecimiento, justifican que en el anciano la frecuencia y comportamiento clínico y evolutivo de algunas enfermedades hepáticas sean diferentes de las de pacientes más jóvenes. Por otra parte, la posible coexistencia de la enfermedad hepática con otras enfermedades, como hipertensión arterial, diabetes o patología cardiovascular, puede influir negativamente en el curso evolutivo y el pronóstico de la hepatopatía en los ancianos (98).
	Para seleccionar adecuadamente los donantes añosos y conseguir un buen funcionamiento de éstos después del trasplante, hay que tener en cuenta una serie de procesos y cambios asociados al envejecimiento del hígado:
	A. CAMBIOS EN EL HÍGADO 
	El hígado experimenta una reducción del peso y del volumen del 24 al 37%, calculado en base a estudios ecográficos y a estudios de autopsia, este fenómeno se denomina atrofia senil, debida a la disminución del número de hepatocitos, a pesar de que para compensar esta pérdida estos aumentan su tamaño. La atrofia del órgano se atribuye a una disminución de la capacidad regenerativa que impide la reposición de las células que mueren al finalizar su ciclo vital (99-101). 
	Este proceso se inicia alrededor de los 50 años y se intensifica a medida que progresa la edad. Hasta los 50 años, el peso del hígado es el 2,5% del peso corporal (102), descendiendo a partir de ese momento hasta el 1,6% a los 90 años (99,103). La atrofia hepática varía según la raza, en los caucásicos el peso del hígado disminuye entre los 50-60 años, a partir de los 80 años, el peso es de 1410 gramos (104). Esta diferencia en las razas parece estar ligada a factores nutricionales: mayor peso cuanto mayor es la ingesta proteica (105).
	Existen cambios morfológicos del hígado debidos a la edad, moldeándose para adaptarse a los órganos vecinos, adquiriendo así unos surcos y protuberancias en su superficie (103).
	También hay cambios histológicos en el hígado añoso, hay un aumento del tamaño de los hepatocitos, con presencia en el citoplasma de lipofuscina, que es el producto terminal de la peroxidación lipídica en los lisosomas, aparecen núcleos hipercromáticos, a menudo binucleados y con frecuencia vacuolados, y se produce un aumento de la densidad del estroma conectivo portal.
	Aparecen cambios funcionales que pueden contribuir a la aparición de enfermedades hepáticas, el más importante es la reducción del flujo sanguíneo en el hígado (99), también disminuye la capacidad fagocitaria de las células de Kupffer, y se reduce la actividad del citocromo P 450. 
	La reducción del flujo sanguíneo hepático tiene importancia en la metabolización que se efectúa básicamente en el primer paso de la circulación a través del hígado.
	En los hígados añosos no se detectan alteraciones analíticas si no presentan alteraciones histológicas, excepto una disminución moderada y ocasional de las proteínas totales, a expensas de la albúmina sérica, de modo que cualquier aumento de las enzimas hepáticas o de la bilirrubina sérica debe interpretarse como indicativo de la existencia de una lesión hepática. Las únicas excepciones a este criterio son la elevación aislada de las fosfatasas alcalinas, que puede ser debido a una enfermedad ósea asintomática, del tipo de la enfermedad de Paget o de la osteomalacia, y la elevación aislada de GGT que obliga a descartar una situación de inducción enzimática asociada.
	A pesar de estas alteraciones existe suficiente reserva funcional hepática para permitir la utilización de hígados de personas de edad avanzada para el trasplante.
	2.4. FACTORES ASOCIADOS A LA EDAD DEL DONANTE EN EL TRASPLANTE HEPÁTICO
	Se han evaluado múltiples características relacionadas con los donantes y los trasplantes asociados con los resultados del receptor (54,76,106-113). Como ya hemos dicho antes, uno de esos factores es la edad avanzada del donante. El concepto de donante añoso es amplio y difuso, considerándose dentro de este criterio a donantes, según las publicaciones, mayores de 60, 65 y 70 años. En España, la edad de los donantes ha ido creciendo, entre 1984 y 1995, sólo el 11,5% de los donantes eran mayores de 55 años (114), actualmente el 21,3% tienen entre 60-69 años, el 24,7 % tienen entre 70-79 años y un 12,7 % son mayores de 80 años (2). Figura 5. 
	Los estudios basados en las grandes series de pacientes de los registros de trasplantes, han evaluado los efectos de la edad del donante en la supervivencia del paciente y del injerto. (86, 114-121). En un análisis reciente de los datos del European Liver Transplant Registry (ELTR), la supervivencia del injerto fue significativamente mayor si los órganos procedían de donantes menores de 55 años frente a donantes mayores de 65 años (115). Un estudio de los datos recogidos entre 1991-2013 del Registro Español de Trasplante Hepático, muestra que la edad del donante influye en el resultado del TOH, la supervivencia del injerto con donantes mayores de 55 años fue peor que la de los donantes menores de 55 años, este resultado fue más evidente a los 5 años del TOH (114). Feng et al. (90) han analizado los factores de riesgo de los donantes mayores de 60 años, siendo la edad el factor de riesgo más fuerte para el fracaso del injerto. En un análisis retrospectivo realizado con los datos obtenidos de la UNOS, encontraron que los TOH con donantes mayores de 45 años aumentaron el riesgo de fracaso del injerto a los 90 días del trasplante, y que un tiempo de isquemia frío prolongado junto con donantes de edades avanzadas se asociaron a una disminución en la supervivencia del injerto (122).
	Figura 5. Evolución de los grupos de edad de donantes de órganos en muerte encefálica. España. 2001-2016. Gráfico procedente del dossier de donación 2016 de la ONT.
	En un análisis prospectivo encontraron una mayor incidencia de complicaciones y fracaso del injerto hepático, si la edad de los donantes era mayor de 60 años (123). 
	Otros estudios muestran resultados diferentes. Anderson et al. (124) analizaron 741 TOH realizados entre 1990 y 2007 y no encontraron diferencias significativas en la supervivencia del injerto y del paciente con donantes menores de 60 años, sin embargo, al compararlos con donantes ≥ 60 años, observaron que los TOH posteriores al 2001 tenían una mayor supervivencia tanto del injerto como del paciente, en relación a la disminución a partir de ese año de los tiempos de isquemia fría, por lo que la edad en sí no es una desventaja en el TOH, sino está asociada a otros factores. Alamo et al. (125) llevaron a cabo un estudio caso-control y examinaron los resultados de 129 hígados trasplantados con donantes mayores de 70 años, no observaron diferencias en la supervivencia, pero si más incidencias de ascitis y disfunción del injerto, obtuvieron factores de mal pronóstico en los donantes con diabetes, hipertensión y peso superior a 90 kg. Por lo que concluyeron que los TOH con donantes añosos son seguros si la selección donante-receptor es buena. Kim et al. (126) analizaron retrospectivamente los resultados de los TOH con hígados mayores o iguales a 65 años, los resultados indicaron que factores como Hepatitis C como etiología de la enfermedad hepática, MELD>20, y glucosa en suero mayor de 200 mg/dl en el momento de la recuperación hepática eran factores de riesgo para la supervivencia de los receptores, pero no la edad en si del donante. 
	2.4.1. DONANTES AÑOSOS COMO FACTOR DE RIESGO 
	Desde hace unos años, se están desarrollando fórmulas para predecir el resultado del TOH, en todas ellas la edad del donante es un factor de riesgo. Una de las más importantes ha sido la desarrollada por el grupo de Feng (90). Han utilizado la base de datos de UNOS para identificar los factores de riesgo de los donantes que pueden predecir la pérdida del injerto, estos factores son: edad mayor de 60, talla, causa de muerte (ACV), Split, raza negra, procedencia y tiempo de isquemia fría. Con estos factores crearon un índice de riesgo de donante (DRI). Los receptores de injertos con DRI<1.2 tuvieron una supervivencia del injerto superior al 80% al año en comparación con los DRI>2, que tuvieron una supervivencia del 71,4% al año. Pero este índice no es aplicable a todos los países.
	En Europa, el análisis de la base de datos de Eurotrasplant mostró otros factores de riesgo que se asociaron al fracaso del injerto, estos factores fueron: edad del donante, donación en asistolia, Split, GGT previa al TOH, procedencia y asignación de rescate. (127).
	Debido a que la supervivencia del paciente tras el trasplante no solo depende del donante, sino también de su estado previo a la cirugía, a menudo hay que aceptar o no donantes de alto riesgo para receptores de alto riesgo. Así se creó el modelo SOFT, para ver los resultados de la supervivencia después del TOH, incluyendo tanto los factores del donante, los del receptor y los tiempos de isquemia fría, para aceptar o no el injerto. La edad del donante >70 es la variable de mayor peso en la puntuación SOFT (128).
	Halldorson et al. (129) y otros autores (130) trataron de identificar los malos resultados en el post-TOH entre las combinaciones donante-receptor para mejorar la asignación de órganos a los receptores y obtener una mayor supervivencia. Crearon la puntuación D-MELD, que se calculó como el producto del MELD y la edad del donante. A mayor D-MELD peores resultados.
	Dutkowski et al. (131), intentaron detectar combinaciones desfavorables de donante-receptor analizando diferentes factores: edad del donante, edad del receptor, MELD, estado previo al TOH….
	La edad avanzada del donante también representa un factor desfavorable para la recidiva de neoplasias, como el HCC (132).
	Por lo que la edad del donante es una de las variables principales en todos los sistemas que evalúan el riesgo de pérdida del injerto o de muerte del paciente. 
	2.5. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE Y DONANTES AÑOSOS 
	La edad del donante también se ha descrito como un factor de riesgo en el desarrollo de algunas complicaciones específicas, como la disfunción del injerto, las complicaciones biliares y la recidiva agresiva del VHC y del HCC. 
	2.5.1. DISFUNCIÓN DEL INJERTO  
	El aumento de donantes con criterios expandidos puede afectar a la función inicial del injerto tras el trasplante y en consecuencia ser responsable de una disminución de la supervivencia tanto del injerto como del paciente (77). Pero no solamente afectan las características del donante, además hay que tener en cuenta al receptor y a la cirugía, y es determinante en la evolución clínica del paciente (133). 
	Tras el TOH muchos injertos presentan cierto grado de disfunción, desde el punto de vista clínico como analítico, esta alteración varía desde formas leves hasta grados muy severos de disfunción, pudiendo llegar en ocasiones a ser irreversible (57,76). 
	El hígado trasplantado sufre diferentes tipos de lesiones desde el momento previo a la extracción en un donante cadáver hasta su implante, durante los tiempos de isquemia fría y caliente, así como tras la reperfusión (45), estas lesiones aumentan en los casos de donantes marginales (134), siendo la responsable de la mayor incidencia de disfunción del injerto en estos casos (77).
	2.5.2. COMPLICACIONES BILIARES
	En los últimos años, numerosos estudios han demostrado que la edad del donante puede estar relacionada con una mayor prevalencia de las estenosis biliares. Thorsen et al. (135) compararon trasplantes hepáticos con donantes >75 años y trasplantes con donante entre 20-49 años y observaron que los trasplantes con donante añoso tenían más complicaciones biliares, aunque sin diferencias en la supervivencia de ambos grupos. Verdonk et al. (136) encontraron que la incidencia de estenosis anastomóticas aumentó en un período de tiempo posiblemente relacionado con un aumento en el uso de Injertos de donantes con criterios ampliados. De la misma forma, Sundaram et al. (137) vieron que después de la introducción de la puntuación MELD, la tasa de estenosis biliares aumentó, ya que el MELD es un factor de riesgo junto con la edad del donante, tener una fuga biliar previa y una coledocolostomía son factores de riesgo para las estenosis biliares
	Heidenhain et al. (138) analizaron casi 2000 pacientes retrospectivamente y encontraron que la edad del donante y el tiempo de isquemia fría fueron factores de riesgo para el desarrollo de lesiones biliares de tipo isquémico después del trasplante de hígado.
	Serrano et al. (123) detectaron que las estenosis biliares no anastomóticas fueron cuatro veces más frecuentes en el grupo de donantes ≥60 años, además las complicaciones arteriales y la edad de los donantes fueron factores de riesgo independientes asociados con estas estenosis biliares. El desarrollo de estas estenosis podría estar relacionado con la lesión por isquemia en la reperfusión. 
	Datos experimentales han demostrado que la lesión por isquemia de reperfusión afecta significativamente al árbol biliar. Los estudios in vitro realizados en humanos con muestras histológicas y moleculares del conducto biliar han observado que el tracto biliar es el más sensible a esta lesión isquémica (139).
	Ghinolfi et al. (140) demostraron que los TOH con donantes mayores de 80 años se asocian a una mayor tasa de estenosis no anastomóticas, sin embargo, sugieren que con una buena selección donante-receptor se pueden lograr resultados adecuados. Estos autores comprobaron que receptores con MELD alto y donantes hemodinámicamente inestables se asociaron a estas estenosis y a una peor supervivencia del injerto. 
	2.5.3. RECIDIVA DEL VIRUS C
	Se ha demostrado que los pacientes con VHC y el uso de donantes añosos en estos TOH disminuyen la supervivencia de estos pacientes (141,142). 
	Lake et al. (143), utilizando los datos del American Scientific Registry de los receptores de trasplante hepático, analizaron el impacto de la edad del donante en la supervivencia de pacientes con VHC, VHB y pacientes con virus negativos. En los pacientes con VHC, el factor más fuerte relacionado con una peor supervivencia del injerto fue la edad del donante, sobre todo >60 años. En otro estudio posterior confirmaron estos hallazgos (144-148). 
	Análisis del Registro español de trasplante hepático asocian una menor supervivencia del injerto en pacientes infectados por VHC cuando los donantes eran >50 años (148).
	Ghinolfi et al. (144) al analizar los TOH con donante ≥ 80 años de edad, encontraron que la supervivencia del injerto a los 5 años fue menor para los receptores con VHC. También se ha demostrado que existe una correlación entre la fibrosis acelerada del hígado, el VHC y los injertos con donantes añosos (149, 150). 
	El aumento de la edad de los donantes y la mayor proporción de pacientes tratados con PegIFN-Rbv en estadios avanzados de la enfermedad son causas potenciales de disminuir la eficacia de la terapia antiviral (151,152). La terapia con los nuevos Antivirales contra el VHC en los receptores de TOH con recidiva viral, resultaron muy positivos en la mejoría de su estado clínico (153,154). En los próximos años esta terapia antiviral va a reducir significativamente los pacientes en lista de espera de TOH con VHC y se va a mejorar la supervivencia del injerto disminuyendo la tasa de reinfección después del TOH (155). Por lo que en un futuro la edad del donante no influirá en el resultado de los TOH con receptores VHC, ya que serán los mismos que sin VHC. 
	2.5.4. RECIDIVA DEL HEPATOCARCINOMA
	El hepatocarcinoma es una indicación común para el trasplante hepático y, a pesar de la cuidadosa selección de pacientes, el 8-15% de los pacientes experimentan recidiva post-trasplante de HCC (156). La selección de receptores y la política de asignación de órganos son cuestiones clave en el trasplante hepático para las indicaciones oncológicas, lo que explica su continua mejora en la literatura (157). Muchos estudios han demostrado que los criterios de Milán eran demasiado restrictivos y se limitaban a información sobre la morfología tumoral; Varios resultados alternativos (26,157,158) se han desarrollado desde el estudio histórico de Mazzaferro et al. (159). Existe evidencia convincente de que el uso de α-fetoproteína (AFP) en los criterios de selección permite una predicción más precisa del riesgo tanto del abandono de la lista de espera (160) como de la recurrencia post-trasplante (161).
	Además de las características del tumor primario, la calidad del injerto hepático también merece atención, considerando la susceptibilidad al daño parenquimatoso de los injertos subóptimos, y las interacciones entre las células cancerosas y el microambiente tumoral (162). 
	Los datos clínicos relativos al impacto de las características de los donantes en la recidiva del HCC post-trasplante son todavía limitados, aunque ya se han publicado trabajos en los que la edad avanzada del donante es un factor desfavorable para la recidiva de neoplasias, como el HCC (132). Sin embargo, otros grupos elevan la edad del donante a 70 e incluso a 80 años, comunicando buenos resultados, sobre todo cuando no existen otros factores de riesgo asociados, especialmente la esteatosis (49,124,163).
	Los hallazgos actuales confirman que el riesgo de recidiva de HCC tras el trasplante hepático está determinado predominantemente por las características tumorales del receptor (159). Sin embargo, además de los factores relacionados con el tumor, hay cada vez más pruebas de que el daño parenquimatoso debido a la isquemia-reperfusión y a las características de los donantes, también puede tener relación con la recidiva del HCC. Recientemente, Sharma et al. (165) demostraron que la edad del donante era un factor para predecir la recurrencia del HCC post-trasplante.
	2.6. GESTIÓN DE LA LISTA DE ESPERA
	La gestión de la lista de espera de trasplante hepático es muy importante. En la elección del receptor (164) se debe tener en cuenta el tiempo de espera para el trasplante, el estado funcional del órgano que va a ser trasplantado y el MELD del paciente, lo que hace posible dar prioridad a los pacientes con HCC (165,166) y demorar a aquellos con enfermedad menos agresiva. 
	En nuestro grupo damos prioridad a los pacientes con HCC, con órganos de donantes añosos, ya que una de las principales preocupaciones en relación a la indicación del trasplante de estos pacientes es el riesgo de la progresión de la enfermedad, con la consiguiente exclusión de la lista de espera del paciente por invasión vascular o afectación extrahepática.
	En estos momentos, no existe ningún ensayo clínico aleatorizado que haya demostrado que la aplicación de tratamientos durante el tiempo de espera aumente la supervivencia. Sin embargo, diferentes estudios observacionales han sugerido que el tratamiento en lista de espera mediante radiofrecuencia (167,168) o TACE (169-171) disminuye la tasa de exclusión y análisis coste-efectividad han sugerido su utilidad cuando la lista supera los 6 meses (172). Si el tiempo en lista de espera supera los 18-24 meses, no existirá beneficio significativo al aplicar el tratamiento, ya que la probabilidad de progresión de la enfermedad tumoral supera la probabilidad de éxito (173).
	                                                                                            3. Pacientes y Método
	3.1. PACIENTES
	3.1.1. PACIENTES Y ÁMBITO DEL ESTUDIO
	El estudio se ha realizado en la Unidad de Trasplantes, del Servicio de Cirugía General y del Aparato Digestivo del Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, España). 
	La población de este estudio incluye a los pacientes trasplantados hepáticos desde enero de 2003, que fue el año en el que se utilizó por primera vez un donante mayor o igual a 75 años, hasta enero de 2016. En este período se han realizado en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca 641 trasplantes hepáticos, 636 con hígados procedentes de donante cadáver por muerte encefálica y 5 en Asistolia tipo III. En 100 pacientes (15,6%) el injerto procedía de un donante mayor o igual a 75 años. 
	3.1.2. DISEÑO DEL ESTUDIO
	La presente tesis doctoral, se ha diseñado como un estudio analítico retrospectivo de cohortes, con una cohorte principal de pacientes trasplantados hepáticos desde la fecha de realización del primer TOH con donante mayor o igual a 75 años hasta enero de 2016. 
	La cohorte de pacientes con un TOH con donante mayor o igual a 75 años (100 pacientes) se comparó con otra cohorte de pacientes trasplantados en una secuencia temporal relacionada, de tal forma que por cada paciente trasplantado hepático con donante mayor o igual a 75 años se seleccionaron 4 pacientes, 2 trasplantados inmediatamente antes y otros 2 inmediatamente después de cada trasplantado con hígados mayores o iguales a 75 años, estableciéndose un estudio de casos control con una proporción de 1:4. En total 500 pacientes han sido analizados en la presente tesis doctoral. 
	3.1.3. CARACTERÍSTICAS DE LOS DONANTES AÑOSOS
	Los criterios generales para aceptar el donante añoso incluyeron la presencia de enzimas hepáticas normales, esteatosis hepática ausente o por debajo de un 30 % en la ecografía hepática y donantes estables hemodinámicamente. Durante la fase de obtención del injerto se tomaron biopsias hepáticas a criterio del cirujano y de rutina cuando el donante era mayor de 80 años. Se desestimaron para trasplante a aquellos donantes con esteatosis >30%, fibrosis en puentes y/o hepatitis.
	3.1.4. CARACTERÍSTICAS DE LOS RECEPTORES HEPÁTICOS
	Los pacientes trasplantados hepáticos, entraron a formar parte de la lista de espera tras haber sido evaluados en la Comisión de Trasplantes. Todos ellos o un familiar, en caso de imposibilidad por parte del paciente, firmaron un Consentimiento Informado específico para acceder a la lista previa al trasplante.
	Todos los pacientes que fueron incluidos para trasplante hepático por hepatocarcinoma cumplían los criterios de Milán (tumor único menor o igual a 5 cms o no más de 3 nódulos, no superando el mayor los 3 centímetros). En la mayoría de estos pacientes se les realizó una quimioembolización transarterial como tratamiento del tumor en espera del trasplante, con controles habituales con TAC multicorte con contraste cada 2 meses desde la fecha de inclusión en lista de espera. 
	La muestra está constituida finalmente por 500 pacientes, con edades comprendidas entre 14 y 74 años de edad. Los pacientes trasplantados con injertos menores de 75 años que van a formar parte de este estudio, están en una proporción de 4:1 por cada paciente trasplantado con injertos mayores o iguales a 75 años, estos pacientes están trasplantados en las fechas más próximas a los trasplantes del primer grupo. Así pues, el grupo a estudio está formado por 100 pacientes y el grupo control por 400.
	3.1.5. VARIABLES DEL ESTUDIO
	3.1.5.1. VARIABLES DEL DONANTE
	   1. Edad: Se expresó en años en el momento de la donación. Para su análisis se utilizó la media± desviación estándar (rango). 
	   2. Sexo: Hombre o mujer. 
	   3. Causa de la muerte: Se recogieron las principales causas de muerte encefálica, por ACV (hemorrágicos o isquémicos), el TCE causado por accidente de tráfico o no tráfico, la muerte por Encefalopatía anóxica y otro tipo de etiologías.
	Un grupo reducido de nuestros donantes fueron donantes en asistolia tipo III de la clasificación Maastricht o donación en asistolia controlada (DAC), que hace referencia a la donación de órganos procedente de personas en las que el diagnóstico de fallecimiento se ha establecido por criterios circulatorios y respiratorios tras una limitación del tratamiento de soporte vital, decidida conjuntamente por el equipo a cargo del paciente y sus familiares por encontrarse el paciente en una situación clínica en la que cualquier terapia ulterior se considera fútil, o en el contexto de un rechazo de tratamiento (174).
	   4. Tiempo en UCI: Es el tiempo que pasa el donante en UCI, medido en horas. 
	   5. Esteatosis hepática: Presencia o no de esteatosis macrovesicular en el hígado del donante, a través de una ecografía hepática o a través de una biopsia.
	   6. Grado de esteatosis: Grado de esteatosis diagnosticado en la biopsia hepática del hígado del donante. Grado I o leve (<33%), y grado II o moderado (33%). Los criterios generales para aceptar el donante añoso incluyeron tener esteatosis hepática por debajo de un 33 % en la ecografía hepática. Durante la fase de obtención del injerto se tomaron biopsias hepáticas a criterio del cirujano y de rutina cuando el donante era mayor de 80 años. Se desestimaron los donantes son esteatosis >33%, fibrosis en puentes y hepatitis.
	   7. Parámetros analíticos: La analítica se realizó previa a la extracción del órgano.
	    -GOT: Transaminasa Glutámico-oxalacética (GOT) o Aspartato Aminotransferasa (AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L.
	    -GPT: Transaminasa Glutamicopirúvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa (ALT), los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L.
	    -Actividad de Protrombina: Actividad de protrombina, se mide en porcentajes, los valores normales se encuentran entre un 70-100 %. 
	    -Natremia: Cantidad de Sodio en sangre. Se mide mEq/L, los valores normales se encuentran entre 136-145 mEq/L. 
	   8. Necesidad de drogas: Uso de drogas vasoactivas mientras está en UCI para su mantenimiento. Diferenciando el tipo de droga que recibe.
	   9. Tipo de drogas: Tipo de drogas que se le administra al donante en UCI para su estabilización hemodinámica. Especificando: Noradrenalina (NOR), Noradrenalina+Dopamina (NOR+DOPA), Dopamina (DOPA), Dopamina+Dobutamina (DOPA+DOBU) y Noradrenalina+Dobutamina (NOR+DOBU). 
	   10. Procedencia geográfica del órgano: Especificando si era de la Región de Murcia o de fuera de ella. 
	3.1.5.2. VARIABLES DEL RECEPTOR: Dentro de estas variables se diferenciaron cronológicamente las VARIABLES PRETRASPLANTE, las VARIABLES DURANTE EL TRASPLANTE y las VARIABLES POSTRASPLANTE.
	3.1.5.2.1. VARIABLES PRETRASPLANTE
	   1. Sexo: Hombre o Mujer. 
	   2. Edad: Se expresó en años en el momento del TOH. Para su análisis se utilizó la media± desviación estándar (rango).
	   3. Etiología de la enfermedad: Origen de la enfermedad hepática por la que se indicó el trasplante hepático. Se especifica además si era un Re-TOH.
	   4. Fecha del trasplante: Esta recogida la fecha exacta en la que se realizó el trasplante hepático.
	   5. IMC: Índice de masa corporal. El IMC fue adoptado por la Organización Mundial de la Salud en 1997 (175-176). El IMC es un estándar para evaluar los riesgos ligados a un peso insuficiente o excesivo. Se calcula dividiendo el peso expresado en kilogramos entre el cuadrado de la estatura en metros.
	   6. MELD: Model for end-stage Liver Disease. El MELD es un sistema de puntuación para medir la severidad de la enfermedad hepática crónica. Fue inicialmente desarrollado para predecir la muerte después de los 3 primeros meses de la cirugía en pacientes que habían sido sometidos a TIPS (transyugular intrahepatic portosystemic shunt) (177) y es útil para determinar el pronóstico y priorizar a los pacientes en espera de trasplante. 
	El sistema de puntuación MELD utiliza los valores séricos de bilirrubina, creatinina y el INR para predecir la supervivencia de los pacientes. Se calcula con la siguiente fórmula (178): 
	        MELD = 3.78[Ln bilirrubina (mg/dL)] + 11.2[Ln INR] + 9.57[Ln creatinina (mg/dL)] + 6.43
	La UNOS ha hecho las siguientes modificaciones en la puntuación (179-180): 
	- Si los pacientes han sido dializados dos veces dentro de los últimos 7 días, entonces el valor de creatinina usado debería ser 4.
	- Cualquier valor menor a 1, se reemplaza por 1 en la fórmula para prevenir que existan puntajes menores a 0.
	   7. CHILD: escala o clasificación de Child-Pugh es un sistema de estadificación usado para evaluar el pronóstico de una enfermedad hepática crónica, principalmente la cirrosis. Esta escala emplea cinco criterios clínicos de la enfermedad hepática, cada criterio medido del 1-3, siendo el número 3 el que indica el daño más severo. Tabla 1.
	Si la puntuación es de 5-6 puntos, se clasifica en la clase A, de 7-9 puntos en la clase B y si tiene de 10-15 puntos se clasifica en la C (181).
	Tabla 1. Criterios de puntuación Child-Pugh
	Medición
	1 punto
	2 puntos
	3 puntos
	Unidades
	Bilirrubina (total)
	<34 (<2)
	34-50 (2-3)
	>50 (>3)
	μmol/l (mg/dl)
	Albúmina sérica
	>3.5
	2.8-3.5
	<2.8
	g/l
	INR / Tiempo de protrombina
	<1.7/>50
	1.7-2.3/30-50
	>2.3/<30
	sin unidades / %
	Ascitis
	Ausente
	Leve
	Moderada-Severa (Refractaria)
	sin unidad
	Encefalopatía hepática
	Ausente
	Grado I-II
	Grado III-IV
	sin unidad
	   8. Priorización: Se tuvieron en cuenta los siguientes grupos. CÓDIGO 0 (en toda España), INDICACIÓN PREFERENTE (en nuestra área), PRIORIZADO (es dentro de nuestra lista, por estar grave o por tener HCC, (en los pacientes con HCC, esta priorización se realiza con hígados AÑOSOS)), NORMAL (cuando no se prioriza por ninguna causa, sigue su turno en lista). 
	   9. Tiempo en lista: Días que el receptor está en lista de espera desde que firma el Consentimiento Informado hasta el día del TOH.
	   10. Terapia puente: Tratamiento en lista de espera de los pacientes con HCC. Se detectaron diferentes terapias previas al trasplante, están agrupadas en 5 tratamientos diferentes: TACE, alcoholización, radiofrecuencia, cirugía, pacientes que llevaron más de una terapia.
	3.1.5.2.2. VARIABLES DURANTE EL TRASPLANTE
	   1. Necesidad de hemoderivados: Están recogidos los datos referentes a la cantidad de concentrados de Hematíes, pool de plaquetas, gramos de Fibrinógeno y la cantidad de plasma fresco utilizados en la cirugía del TOH.  
	   2. Tiempo de isquemia fría: Medido en minutos. Es el período de preservación desde que se enfría el injerto tras la extracción hasta que vuelve a recibir sangre una vez que se realiza el trasplante procedente de la porta.
	3.1.5.2.3. VARIABLES POSTRASPLANTE
	   1. Parámetros analíticos a las 24 horas: La analítica se realizó a las 24 horas del trasplante hepático:
	    -Actividad de protrombina a las 24 horas del TOH, se mide en porcentajes, los valores normales se encuentran entre 70-100 %.
	    -GOT 24h: Transaminasa Glutámico-oxalacética (GOT) o Aspartato Aminotransferasa (AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L. 
	    -GPT 24h: Transaminasa Glutamicopirúvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa (ALT), los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L. 
	    -GGT 24h: GAMMA GT, los valores normales se encuentran entre 6-42 U/L.  
	    -FA 24h: FOSFATASA ALCALINA, los valores normales se encuentran entre 35-105 U/L.
	    -BT 24h: Bilirrubina total en sangre, los valores normales se encuentran entre 0.05-1.2 mg/dL. 
	   2. Inmunosupresión: Tipo de Inmunosupresión que lleva el trasplantado. Ciclosporina o Tacrólimus con Micofenolato y Corticoides.
	   3. Tiempo en UCI: Tiempo medido en días que pasa el paciente trasplantado en UCI. 
	   4. Días de estancia: Tiempo que pasa el paciente trasplantado en el hospital hasta el alta del trasplante o la fecha de éxitus si se produce el fallecimiento durante el ingreso.
	   5. Complicaciones del trasplante: Los eventos adversos derivados del TOH en el postoperatorio.  
	   6. Tipos de complicaciones: Tipos de complicaciones del postrasplante inmediato. Para su estudio, las hemos dividido en 5 grupos: Biliares, Infecciosas, Vasculares, Hemorrágicas y otras. 
	   7. Complicaciones biliares (CB): Se recogieron los pacientes que presentaron CB tanto en el posoperatorio inmediato como a lo largo de su seguimiento. 
	   8. Tipo de CB: Tipo de Complicación Biliar. Están recogidas las diferentes complicaciones biliares que tuvieron nuestros trasplantados hepáticos: Fístulas biliares, estenosis biliares, necrosis de la vía biliar y las peritonitis tras retirada del Tubo de Kehr.
	   9. Tratamiento de las CB: Se realizaron 4 tipos de tratamiento para resolver estas complicaciones: Tratamiento conservador, tratamiento quirúrgico, tratamiento endoscópico y tratamiento radiológico. 
	   10. Disfunción primaria: Deterioro de la función hepática en las primeras 48 h del trasplante hepático, no explicado ni por complicaciones vasculares ni biliares. 
	   11. Prostaglandinas en UCI: Sustancias q se le administra al paciente cuando parece que el hígado no arranca, o tiene disfunción primaria del injerto para prevenir las lesiones perioperatorias hepáticas y renales causadas por la falta de irrigación sanguínea. 
	   12. Parámetros analíticos al alta: La analítica se realizó al alta del paciente, tanto por mejoría como por éxitus.  
	    -Actividad de protrombina al alta: Se mide en porcentaje, los valores normales se encuentran entre 70-100 %.
	    -GOT al alta: Transaminasa Glutámico-oxalacética (GOT) o Aspartato Aminotransferasa (AST), los valores normales se encuentran entre 5-32 U/L. 
	    -GPT al alta: Transaminasa Glutamicopirúvica (GPT) o Alanina Aminotransferasa (ALT), los valores normales se encuentran entre 5-33 U/L. 
	    -GGT al alta: GAMMA GT, los valores normales se encuentran entre 6-42 U/L.  
	    -FA al alta: Fosfatasa alcalina, los valores normales se encuentran entre 35-105 U/L.
	    -BT al alta: Bilirrubina total en sangre, los valores normales se encuentran entre 0.05-1.2 mg/dL. 
	   13. Éxitus: Muerte del receptor. Se estableció tanto la causa como la fecha del mismo.
	   14. Causa del éxitus: Las causas de éxitus en nuestros pacientes las hemos agrupado en 8 grupos: recidiva VHC, recidiva HCC, Infecciones (sepsis, neumonías, leishmaniosis), complicaciones derivadas de la inmunosupresión (IRA, IRC, tumores de novo, complicaciones vasculares (Ictus, IAM, PCR), Síndrome hepatorrenal), rechazo crónico, recidiva tumoral no HCC, y otras causas (hepatitis aguda, hemorragia digestiva alta…).
	   15. Re-TOH injerto: Se estableció la causa y la fecha concreta del Re-TOH en aquellos pacientes con pérdidas del injerto.
	   16. Rechazo del injerto. Pacientes que presentaron rechazo tras el TOH.
	   17. Tipo de rechazo: Se va a diferenciar el rechazo agudo del crónico o ductopénico.
	   18. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO: Meses de supervivencia del injerto desde que se realiza el trasplante hasta que se re-trasplanta por otro, fallece el paciente o hasta el cierre de la base de datos para su análisis.
	   19. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE: Medido en meses, se calcula teniendo en cuenta el período de tiempo comprendido entre la fecha de realización del TOH y la fecha del éxitus si lo hubiera. Si el paciente no ha fallecido, se considera la supervivencia del paciente hasta el cierre de la base de datos. 
	3.2. MÉTODO
	A continuación, se describe brevemente la técnica utilizada habitualmente en el TOH y en los pacientes de esta tesis doctoral.
	3.2.1. PROCEDIMIENTOS QUIRÚRGICOS
	El trasplante hepático es una intervención compleja realizada habitualmente en un paciente con unas condiciones generales precarias (ascitis, hipertensión portal, coagulopatía, trastornos hidroelectrolíticos, etc.). Durante la intervención es esencial una perfecta coordinación entre el equipo quirúrgico que realiza la extracción del órgano en el donante y el equipo que realiza el implante en el receptor. Así, cuando ambas intervenciones se realizan en el mismo hospital conviene que sean sincrónicas con el fin de que el tiempo de isquemia fría sea el menor posible. Cuando la extracción tiene que realizarse en otro hospital debe existir una comunicación permanente.
	El procedimiento del TOH consta de diferentes etapas:  
	3.2.1.1. CIRUGÍA DEL DONANTE
	La vía de abordaje es una esternotomía y laparotomía media, para valorar posibles lesiones tumorales y poder ver el aspecto macroscópico del hígado para decidir si es válido o no, basándonos en la coloración, consistencia y morfología. A veces, es necesario realizar una biopsia para la valoración histológica, si lo requiere el cirujano para decidir sobre la validez del órgano para trasplante, para saber exactamente el grado de esteatosis. Una vez identificadas y referenciadas las estructuras vasculares principales, se procede a la heparinización del donante. Posteriormente, se canula la aorta infrarrenal y la vena porta, y se procede a la infusión de la solución de preservación (Celsior® o Wisconsin®) previo clamplaje de la aorta infradiafragmática, con sección de la vena cava inferior y exanguinación del cadáver. En este momento, se realiza el enfriamiento rápido del órgano con suero fisiológico y hielo, prosiguiendo la perfusión de la solución de preservación (182).
	3.2.1.2. CIRUGÍA DE BANCO 
	Consiste en la preparación del órgano del donante para su implante en el receptor. Se realiza siempre a la temperatura de la solución de preservación donde se encuentra conservado el injerto entre 2º y 4º C. Se realiza la disección de las estructuras venosas: vena cava supradiafragmática e infradiafragmática, y vena porta; así como de las estructuras arteriales: tronco celíaco y arteria hepática (183).
	3.2.1.3. CIRUGÍA DEL RECEPTOR
	A. FASE DE HEPATECTOMÍA
	Se realiza una incisión subcostal bilateral, que se extiende desde la línea axilar anterior izquierda a la línea axilar posterior derecha. Se realiza una exploración minuciosa de toda la cavidad, sobre todo si los pacientes han sido diagnosticados de un proceso tumoral hepático, para descartar lesiones tumorales diseminadas que contraindiquen el trasplante. Previa sección de los ligamentos, se procede a la identificación de las estructuras a nivel del hilio hepático. Se ligan la arteria hepática y sus ramas, se secciona la vía biliar y se diseca la vena porta (que se deja con flujo sanguíneo). La técnica estándar y de elección es una hepatectomía con técnica de “piggy-back” o de preservación de la vena cava (184). Para preservar la vena cava se procede a la ligadura y sección de todas las venas retrohepáticas de drenaje directo en la vena cava y a la sección del ligamento hepatocava derecho e izquierdo, hasta alcanzar las tres venas suprahepáticas, que son disecadas totalmente. En este momento se realiza la ligadura y sección proximal de la vena porta. Se procede, finalmente, al clampaje vascular de las venas suprahepáticas, sección de las mismas confeccionando un orificio común y se extrae el hígado patológico del receptor.
	B. FASE DE IMPLANTE 
	En primer lugar, se anastomosa la boca común de las venas suprahepáticas con la vena cava suprahepática del donante. Posteriormente, se realiza la anastomosis de la vena porta dejando un pequeño defecto para su canulación y proceder al lavado del injerto con suero fisiológico. Finalizada la anastomosis de la vena porta, se cierra la vena cava infrahepática y se procede al desclampaje de la vena cava suprahepática primero e inmediatamente después de la vena porta reperfundiendo el injerto. Seguidamente, se realiza la reconstrucción de la arteria hepática y la anastomosis de la vía biliar con la colocación opcional de tubo en T de Kehr. Si no es posible dicha anastomosis se realiza una hepaticoyeyunostomía con el procedimiento quirúrgico del trasplante, tanto de la hepatectomía como del implante en Y de Roux. Finalmente, se procede a la colocación de los drenajes, y cierre de la pared abdominal y de la piel (36, 185). 
	3.2.2. RECOGIDA DE DATOS
	Las fuentes de procedencia de los datos fueron las historias clínicas de los pacientes incluidos en el estudio, las pruebas diagnósticas y de laboratorio, realizadas durante el procedimiento quirúrgico y el postoperatorio también formaron parte de la historia del paciente.
	Los datos fueron introducidos en una base de datos, diseñada específicamente para este estudio.
	3.2.3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
	Las variables de los donantes y de los receptores pertenecientes al grupo estudio se compararon con las variables obtenidas en el segundo grupo, formado por los pacientes trasplantados con injertos procedentes de donantes menores de 75 años. Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias y porcentajes, fueron comparadas mediante el Test de la χ² de Pearson. Las variables cuantitativas fueron expresadas como medias ± desviación estándar o mediana y rango (min-máx.) en el caso de estas variables, se utilizaron para su comparación el Test de MANN-WHITNEY, esta prueba no paramétrica es la más potente para comparar 2 variables continuas independientes.
	Se analizó la supervivencia del injerto y del paciente, en función de la edad de los donantes, según los dos grupos anteriormente descritos, al año, a los 3, a los 5 y a los 10 años de seguimiento. Se llevó a cabo un análisis de supervivencia usando el método de Kaplan-Meyer y se utilizó el log Rank test para la comparación de las curvas de supervivencia. 
	Se realizó un Análisis Multivariante a través de la Regresión de Cox por pasos hacia adelante siguiendo el criterio de RV (Ratio de Máxima Verosimilitud), para conocer los factores que influyen sobre la pérdida del injerto y sobre la supervivencia del paciente. 
	El procesamiento y análisis estadístico de los datos se realizó mediante el programa SPSS versión 22.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL), siendo estadísticamente significativo cuando p ≤0.05.
	                                                                                 4. Descripción de la Serie
	La presente tesis doctoral evalúa los datos de 500 pacientes trasplantados hepáticos realizados en el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. Forman parte de este estudio, una cohorte estudio con 100 pacientes trasplantados con injertos de donantes mayores o iguales a 75 años y 400 pacientes trasplantados hepáticos con injertos de donantes menores de 75 años, que forman la cohorte control. 
	4.1. VARIABLES DEL DONANTE
	1. Edad: La edad de los donantes estaba comprendida entre 9 y 89 años, con una media de 59 años y una desviación estándar de 16,87.
	2. Sexo: La serie de donantes estaba formada por 288 hombres (57,6%) y 212 mujeres (42,4%).
	3. Causa de muerte: Las principales causas de muerte encefálica fueron: accidentes cerebrovasculares (ACV) en 348 donantes (69,6%), siendo mayoritariamente el ACV hemorrágico el más frecuente, en 298 donantes (59,6%), el traumatismo craneoencefálico (TCE) en 104 donantes (20,8%), siendo superior el TCE no tráfico con un 12% del total de los donantes, y la muerte por Encefalopatía anóxica en 34 donantes (6,8%). En la Figura 1 se observan las frecuencias de los principales tipos de muerte encefálica de los donantes. En nuestra serie hubo 5 donaciones en Asistolia tipo III (10%) (Tabla 2).
	Figura 1. Frecuencias de las principales causas por muerte encefálica del donante
	Tabla 2. Perfil del donante.
	MUERTE ENCEFÁLICA
	PACIENTES
	%
	ACV
	348
	69,9
	    - ACV hemorrágico
	298
	59,6
	    - ACV isquémico
	50
	10
	TCE
	104
	20,8
	    - TCE no tráfico
	60
	12
	    - TCE tráfico
	44
	8,8
	Encefalopatía anóxica
	34
	6,8
	Otras
	6
	1,8
	ASISTOLIA TIPO III
	5
	10
	4. Tiempo en UCI: La estancia media en UCI de nuestros donantes fue de 81,89±99,75 horas (3-984). 
	5. Esteatosis hepática: Hasta 446 donantes no tuvieron esteatosis hepática (89,2%) y 54 donantes si (10,8%).
	6. Grado de esteatosis: Presentaron esteatosis leve o Grado I (<33%) 43 donantes (8,6%), y grado II o moderado (33%) en 10 donantes (2%). 
	7. Parámetros analíticos: En la analítica previa al TOH se obtuvieron los siguientes valores en el donante: 
	  -GOT: La media fue de 51,52±72,79 U/L (10-697).
	  -GPT: La media fue de 45,33±62,42 U/L. (3-466).
	  -Actividad de Protrombina: La media fue de 76,78 ±17,78 %. (10-133).
	  -Natremia: La media fue de 147,23±8,13 mEq/L. (103-180).
	8. Necesidad de drogas: 400 donantes (80%) recibieron algún tipo de drogas vasoactivas, mientras que 100 donantes no (20%).
	9. Tipo de drogas: Los donantes recibieron en UCI: NOR 338 (67,6%), NOR+DOPA 26 (5,2%), DOPA 20 (4%), DOPA+DOBU 5 (1%) y NOR+DOBU 11 (2,2%). En la Figura 2 podemos ver su distribución.
	Figura 2. Frecuencias de tipos de drogas vasoactivas utilizadas en nuestros donantes.
	10. Procedencia: 343 donantes (68,6%) fueron de la Región de Murcia y hasta 157 donantes (31,4%) de fuera de la Región de Murcia. 
	4.2. VARIABLES DEL RECEPTOR
	4.2.1. VARIABLES PRETRASPLANTE
	1. Sexo: La mayoría de los trasplantados hepáticos eran hombres, 381 (76,2%), siendo en los restantes 119 pacientes mujeres (23,8%).
	2. Edad: Las edades de los receptores estaban comprendidas entre 14 y 74 años, con una media de 54,07 años y una desviación estándar de 10,53
	3. Etiología de la enfermedad: Las principales indicaciones para el trasplante fueron: 137 pacientes con hepatocarcinoma asociado a cirrosis con diferentes orígenes, (27,4%), 132 pacientes con cirrosis alcohólica (26,4%), 79 pacientes con cirrosis hepática por el virus de la hepatitis C (VHC) (15,8%) y 60 trasplantes urgentes por diversas causas (12%). Estas indicaciones se pueden observar en la Figura 3 y en la Tabla 3.
	Además de estas indicaciones, existen otras enfermedades que en menor medida también fueron indicación de trasplante. Tabla 4.
	Figura 3. Frecuencias de las principales etiologías que han originado los trasplantes hepáticos.
	Tabla 3. Principales indicaciones que originaron el trasplante hepático.
	PRINCIPALES INDICACIONES QUE ORIGINARON EL TRASPLANTE HEPÁTICO
	PACIENTES
	%
	Hepatocarcinoma (HCC)
	137
	27,4
	     - HCC y VHC
	56
	11,2
	     - HCC y alcohol
	43
	8,6
	     - HCC y otras causas
	38
	7,6
	Cirrosis alcohólica
	132
	26,4
	Cirrosis hepática por VHC
	79
	15,8
	     - VHC 
	59
	11,8
	     - VHC y alcohol
	20
	4
	Trasplantes urgentes
	60
	12
	     - Trombosis arterial
	25
	5
	     - Hepatitis fulminante
	19
	3,8
	     - Retrasplante por fallo primario del injerto
	7
	1,4
	     - Otras
	9
	1,8
	Tabla 4. Otras indicaciones del trasplante hepático.
	OTRAS INDICACIONES QUE ORIGINARON EL TRASPLANTE HEPÁTICO
	PACIENTES
	%
	Cirrosis hepática por VHB
	12
	2,4
	Cirrosis criptogénica
	12
	2,4
	Cirrosis autoinmune
	8
	1,6
	Tumor neuroendocrino
	8
	1,6
	Cirrosis biliar primaria
	9
	1,8
	Tumor de Klastkin
	5
	1
	Retrasplante por rechazo del injerto
	4
	0,8
	Síndrome de Budd-Chiari
	5
	1
	Poliquistosis hepato-renal
	5
	1
	Colangiocarcinoma
	4
	0,8
	Enfermedad de Caroli
	4
	0,8
	Colangitis esclerosante
	3
	0,6
	Otras
	13
	2,6
	4. IMC: La media de nuestra población fue de 26,62±4,7 (16,58-43,30). 
	5. MELD: La puntuación MELD media de nuestros receptores fue de 13,77±6,49 (10,19-15,13). 
	6. CHILD: Según la clasificación Child-Pugh, nuestros receptores tuvieron las siguientes frecuencias: A 120 (24%), B 191 (38,2%) y C 189 (37,8%). En la siguiente figura se pueden observar estas frecuencias. Figura 4.
	Figura 4. Frecuencias de Child de nuestros receptores.
	7. Priorización: 296 Pacientes (59,2%) siguieron su turno en la lista sin ninguna priorización, 150 (30%) fueron priorizados por aumentar su gravedad o por tener HCC, 9 pacientes (1,8%) fueron preferente en nuestra zona por aumento de la gravedad y se indicó en 45 pacientes (9%) código 0. Figura 5.
	Figura 5. Priorizaciones en lista de espera.
	8.-Tiempo en lista: El tiempo medio en lista de espera hasta el TOH fue de 234,31±205,82 días (0-930).
	9. Terapia puente: La terapia puente en espera del TOH de los pacientes con HCC fue: 85 TACES (17%), 10 alcoholizaciones (2%), 6 radiofrecuencias (1,2%), 8 cirugías (1,6%), 15 pacientes llevaron más de una terapia (3%). Figura 6.
	Figura 6. Porcentajes de las terapias puente de los pacientes con HCC.
	4.2.2. VARIABLES DURANTE EL TRASPLANTE
	1. Hemoderivados: Los Hemoderivados que se utilizaron en la cirugía fueron:
	-Concentrados de Hematíes: La media fue de 5,5±3,6 concentrados (0-15).
	-Pool de Plaquetas: La media fue de 0,86±0,94 pool de plaquetas. (0-4).
	-Gramos de Fibrinógeno: La media fue de 2,54±3,3 gr. (0-14).
	-Plasma Fresco Congelado: La media fue de 4,95±4,2 unidades. (0-16).
	2. Tiempo de isquemia fría: La media de isquemia fría de nuestra serie fue de 286,21±155,61 min. (0-780).
	4.2.3. VARIABLES POSTRASPLANTE
	1. Parámetros analíticos a las 24 horas del TOH: 
	-Actividad de Protrombina: La media fue de 55,87±15,20 %. (51,19-57,90).
	-GOT 24h: La media fue de 617,27±1353 U/L. (339,06-821,37).
	-GPT 24h. La media fue de 485,86±696,31 U/L. (287,69-595,08).
	-GGT 24h: La media fue de 102,01±106,98 U/L. (83,76-130,04).
	-FA 24h: La media fue de 103,33±90,82 U/L. (88,33-114,90). 
	-BT 24h: La media fue de 4,16±8,37 mg/dL. (2,87-5,27).
	2. Inmunosupresión: Del total de la población, 411 pacientes (82,2%) llevaron Tacrólimus y 89 pacientes (17,8%) Ciclosporina más Micofenolato Mofetil.
	3. Tiempo en UCI: La media fue de 8,62±16,12 días. (4,33-10,62).
	4. Días de estancia: La media de la estancia hospitalaria fue de 29,59±22,27 días hasta el alta. (1-162).
	5. Complicaciones del TOH: En nuestra población se han registrado complicaciones en 200 pacientes trasplantados (40 %), en el resto de la población no se registraron complicaciones.
	6. Tipos de complicaciones: Las complicaciones postrasplante que se registraron, las hemos dividido en 5 grupos: Biliares, Infecciosas, Vasculares, Hemorrágicas y otras. En la Tabla 5 están descritas estas complicaciones. Y en la Figura 7 se representan sus frecuencias.
	Tabla 5. Principales complicaciones del Trasplante Hepático.
	COMPLICACIONES
	Frecuencia
	Porcentaje
	BILIARES
	69
	13,8%
	INFECCIOSAS
	49
	9,8%
	VASCULARES
	31
	6,2%
	HEMORRÁGICAS
	16
	3,2%
	OTRAS
	30
	6%
	Figura 7. Principales complicaciones postrasplante.
	7. Complicaciones biliares: En nuestra población hubo 104 pacientes (20,8%) que presentaron CB, además de las CB postrasplante inmediato, se recogieron las que ocurrieron a lo largo de su seguimiento. 
	8. Tipos de CB: Fueron diagnosticadas 29 Fístulas biliares (5,8%), 59 estenosis biliares (11,8%), 2 necrosis de la vía biliar (0,4%) y 14 peritonitis tras retirada del Tubo de Kehr (2,8%). Figura 8.
	Figura 8: Tipos de complicaciones biliares expresadas en porcentajes del total de CB de la población.
	9. Tratamiento de las CB: En los 104 pacientes que tuvieron CB, se realizaron 3 tipos de tratamiento para resolver estas complicaciones: Hubieron 13 CB (2,6%), que se resolvieron sin medidas invasivas, a este tratamiento le llamamos tratamiento conservador, 37 CB (7,4%) necesitaron tratamiento quirúrgico, 41 CB (8,2%) tratamiento endoscópico y 13 CB (2,6%) tratamiento radiológico. Figura 9.
	Figura 9. Tratamientos para las complicaciones biliares expresados en porcentajes.
	10. Disfunción Primaria: En 39 pacientes (7,8%) presentaron criterios de disfunción primaria del injerto temporal en mayor o menor gravedad.
	11. Prostaglandinas en UCI: Se utilizaron en 72 pacientes (14,4%).
	12. Parámetros analíticos al alta: 
	-Actividad de Protrombina: La media fue de 80,17±19,81%. (8-104)
	-GOT: La media fue de 174,94±897,39 U/L. (6-9767)
	-GPT: La media fue de 119,26±352 U/L. (3-5554)
	-GGT: La media fue de 244,31±265,01 U/L. (16-2036)
	-FA: La media fue de 196,89±197,49 U/L. (34-2267)
	-BT: La media fue de 3,2±9,2 mg/dL. (0,10-46,82)
	13.-Éxitus: En nuestra población han fallecido 219 (43,8%) pacientes, actualmente sobreviven 281 (56,2%).
	14. Causa del éxitus: 26 pacientes fallecieron por una Recidiva del Virus C (5,2%), 21 pacientes fallecieron por una Recidiva del HCC (4,2%), 123 pacientes fallecieron por diferentes Infecciones (sepsis de diferente origen, neumonías, leishmaniosis) (24,6%), 36 pacientes (7,2%), fallecieron por Complicaciones derivadas de la inmunosupresión (IRA, IRC, tumores de novo, complicaciones vasculares (Ictus, IAM, PCR), Síndrome hepatorrenal), 4 pacientes (0,8%) fallecieron por Rechazo crónico, 2 pacientes (0,4%) fallecieron por Recidiva tumoral no HCC, y por otras causas (hepatitis aguda, hemorragia digestiva alta…) fallecieron 7 pacientes (1,4%). Figura 10.
	15. RE-TOH injerto: En nuestra serie hubieron 43 (8,6%) re-trasplantes del injerto. 
	16. Rechazo: En nuestra población hubieron 80 (16%) pacientes que presentaron algún tipo de rechazo del injerto.
	17. Tipo de rechazo: Dentro de los pacientes que presentaron rechazo del injerto, 72 fueron rechazos agudos (14,4%) y 8 fueron rechazos crónicos (1,6%). 
	Figura 10. Principales causas de muerte.
	18. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO: La mediana de la supervivencia del injerto de nuestra serie fue de 71 meses, con un intervalo entre 52,89-89,11 meses. Al año la supervivencia fue del 67%, a los tres años del 58%, a los cinco años 49% y a los diez años del 40% de la población total.
	   18.1. EN PACIENTES CON VHC: La mediana de la supervivencia del injerto en pacientes con Hepatitis C de nuestra serie fue de 52,73 meses, con un intervalo entre 40,78-64,67 meses.
	   18.2. EN PACIENTES CON HCC: La mediana de la supervivencia del injerto en pacientes con HCC de nuestra serie fue de 70,76 meses, con un intervalo entre 58,55-82,97 meses.
	19. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE: La mediana de la supervivencia de nuestros pacientes fue de 80,16 meses, con un intervalo entre 51,97-108,36 meses. Al año la supervivencia fue del 71%, a los tres años del 62%, a los cinco años 52% y a los diez años del 42% de la población total.
	   19.1. EN PACIENTES CON VHC: La mediana de la supervivencia de los pacientes con Hepatitis C de nuestra serie fue de 69,26 meses, con un intervalo entre 52,13-86,41 meses.
	  19.2. EN PACIENTES CON HCC: La mediana de la supervivencia de los pacientes con HCC de nuestra serie fue de 73,39 meses, con un intervalo entre 61,16-85,63 meses.
	                                                                                                              5. Resultados
	5.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS DONANTES DE AMBOS GRUPOS
	Para analizar las características de los donantes de ambos grupos, se realizó un análisis univariante de las características generales y de los perfiles clínicos de estos donantes de su estancia en la UCI, teniendo en cuenta al grupo al que pertenecían, grupo estudio o grupo control, con el objetivo de determinar las diferencias entre ambos grupos.
	5.1.1. GENERALES
	Dentro de los factores analizados dentro de las características generales en los donantes, solamente el sexo del donante (p<0,05) y el ACV como causa de muerte encefálica (p<0,001) se relacionó con pertenecer a la cohorte formada por donantes mayores o iguales a 75 años. Se detectó un mayor número de donantes con sexo femenino en el grupo estudio, (54%, frente a un 39,4% del grupo control) y un mayor número de ACV en los donantes añosos 83%, frente a un 66,3% de los donantes menores de 75 años. El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 6.
	Tabla 6. Análisis univariante de las características generales de los donantes hepáticos.
	CARACTERÍSTICAS GENERALESS
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	P
	POBLACIÓN TOTAL 
	SEXO:    Hombre/ 
	Mujer
	46 (46%)/
	54 (54%)
	242 (60,5%)/
	158 (39,4%)
	0,013
	288 (57,6%)/
	212(42,4%)
	CAUSA DE MUERTE ENCEFÁLICA:        ACV
	TCE
	ENCEFALOPATÍA ANÓXICA
	OTRAS
	83 (83%)
	14 (14%)
	3 (3%)
	0 (0%)
	265 (66,3%)
	90 (22,5%)
	31 (7,8%)
	9 (2,2%)
	0,001
	NS
	NS
	NS
	348 (69,9%)
	104 (20,8%)
	34 (6,8%)
	6 (1,8%)
	PROCEDENCIA:
	REGIÓN DE MURCIA
	FUERA R. MURCIA
	71 (71%)
	29 (29%)
	272 (68%)
	128 (32%)
	NS
	343 (68,6%)
	157 (31,4%)
	5.1.2. PERFILES CLÍNICOS DE LOS DONANTES DURANTE SU ESTANCIA EN UCI
	En relación a las variables clínicas de los donantes durante su estancia en UCI, se han relacionado con formar parte de la cohorte estudio: el tiempo en UCI (p<0,01), siendo menor en nuestro grupo de donantes añosos con 51,51±45,98 horas, frente a 89,48±107,85 horas del grupo control.
	Respecto a la necesidad de drogas vasoactivas (p<0,01), necesitaron menos drogas vasoactivas los donantes mayores o iguales a 75 años (69%) frente a los menores de 75 años (82,8%) para el mantenimiento hemodinámico. 
	En la analítica previa al trasplante la GOT (p<0,001) y la GPT (p<0,001), tuvieron una clara relación con pertenecer al grupo estudio, teniendo una GOT de 30,53±27,53 U/L y una GPT de 23,13±14,00 U/L con valores más bajos, frente a una GOT de 58,02±81,62 U/L y GPT de 52,19±70,12 U/L del grupo control.
	El resto de resultados analizados se pueden ver en la Tabla 7.
	Tabla 7. Análisis univariante de los perfiles clínicos de los donantes durante su estancia en UCI.
	PERFILES CLÍNICOS DE LOS DONANTES
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	TIEMPO EN UCI
	51,51±45,98
	89,48±107,85
	0,004
	81,89±99,75
	ESTEATOSIS HEPÁTICA:        SI
	NO
	13 (13%)
	87 (87%)
	41 (10,2%)
	359 (89,8%)
	NS
	54 (10,8%)
	446 (89,2%)
	GRADO DE ESTEATOSIS:
	NO ESTEATOSIS
	GRADO 1
	GRADO 2
	87 (87%)
	11 (11%)
	2 (2%)
	359 (89,75%)
	33 (8,25%)
	8 (2%)
	NS
	446 (89,4%)
	44 (8,6%)
	10 (2%)
	NECESIDAD DE DROGAS VASOACTIVAS:                           SI
	NO
	69 (69%)
	31 (31%)
	331 (82,8%)
	69 (17,2%)
	0,002
	400 (80%)
	100 (20%)
	TIPO DE DROGAS:
	NOR
	NOR+DOPA
	DOPA
	DOPA+DOBU
	NOR+DOBU
	60 (60%)
	0 (0%)
	7 (7%)
	1 (1%)
	1 (1%)
	278 (69,5%)
	26 (6,5%)
	13 (6,2%)
	4 (1%)
	10 (2,5%)
	NS
	0,009
	NS
	NS
	NS
	338 (67,6%)
	26 (5,2%)
	20 (4%)
	5 (1%)
	11 (2,2%)
	PARÁMETROS ANALÍTICOS:
	Actividad de Protrombina
	GOT 
	GPT 
	Na 
	78,57±15,90
	30,53±27,53
	23,13±14,00
	134,16±7,74
	76,26±17,98
	58,02±81,62
	52,19±70,12
	147,51±8,2
	NS
	0,000
	0,000
	NS
	76,78±17,78
	51,72±72,79
	45,33±62,42
	147,23±8,13
	5.2. DIFERENCIAS ENTRE LOS PERFILES CLÍNICOS PRETRASPLANTE DE LOS RECEPTORES HEPÁTICOS DE AMBOS GRUPOS
	Para analizar los perfiles clínicos pretrasplante de los receptores hepáticos de ambos grupos, se realizó un análisis univariante de las características generales y de la enfermedad hepática de nuestros pacientes, teniendo en cuenta al grupo al que pertenecían, grupo estudio o grupo control.
	5.2.1. GENERALES
	En el grupo estudio la edad de los receptores fue de 57,52±8,81 años y de 53,21±10,75 en el control (p<0,001), sin que tengan estas diferencias ninguna significación clínica a nuestro juicio. 
	El resto de variables se pueden ver en la Tabla 8.
	Tabla 8. Análisis univariante de las características demográficas de los receptores hepáticos.
	CARACTERÍSTICAS GENERALESS
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	SEXO:    Hombre/ 
	Mujer
	74(74%)/
	26(26%)
	307(76,8%)/
	93(23,3%)
	NS
	381 (76,2%)
	119(23,8%)
	IMC (Kg/m²)
	26,76±4,72
	26,58±4,73
	NS
	26,62±4,7
	Edad (años)
	57,52±8,81
	53,21±10,75
	0,000
	54,07±10,53
	5.2.2. INDICACIÓN DEL TRASPLANTE HEPÁTICO 
	En relación con las variables de las características de la enfermedad hepática de nuestros pacientes se han relacionado con pertenecer al grupo estudio, en el análisis univariante:
	La Cirrosis alcohólica (p<0,001) fue más frecuente en los pacientes del grupo control (29,8%) frente a los del grupo estudio (13%). 
	Los pacientes con HCC (p<0,001) fueron significativamente más numerosos (64%) frente al grupo control (18,2%). 
	Los Trasplantes urgentes (p<0,01) y otras etiologías (p<0,01) fueron estadísticamente significativos y superiores en el grupo control, con un 14% y 21% respectivamente y en el grupo estudio con un 4% y un 8%. 
	Al priorizar los HCC con hígados añosos, en nuestro centro, los pacientes presentaron un MELD (p<0,001) más bajo (11), que los del grupo control (14). 
	Coherentemente los pacientes con Child: A (p<0,001) pertenecen al grupo de donantes añosos y, Child B (p<0,05) y C (p<0,01) pertenecen al grupo control.
	Como consecuencia de la priorización en lista de espera, los pacientes con hígados añosos estuvieron Priorizados (p<0,001), un 68% frente a un 20,5%. Y los pacientes del grupo control estuvieron relacionados con no tener priorización, guardar el turno Normal (p<0,001) con un 66,8% frente a un 29% del grupo estudio y el Código 0 (p<0,01) con un 10,8% frente a un 2% del grupo estudio.
	Los pacientes con HCC, al ser la mayoría del grupo de donantes mayores o iguales a 75 años fueron sometidos a más terapias puente que los del grupo control, TACE (p<0,001) un 64,1% frente a un 57,5%, Radiofrecuencia (p<0,01) un 4,7% frente a un 1,4% y más de una terapia (p<0,001) un 17,2% frente a un 5,5%. El grupo control fueron los pacientes que más estuvieron sin terapia (p<0,001) un 21,9% frente a un 6,3%. 
	El resto de resultados analizados se pueden observar en la Tabla 9.
	Tabla 9. Análisis univariante de las características de la enfermedad hepática de los receptores en ambos grupos.
	CARACTERÍSTICAS DE LA ENFERMEDAD HEPÁTICA
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	ETIOLOGÍA:    
	Cirrosis alcohólica
	Cirrosis VHC
	HCC
	Trasplantes urgentes
	Otras 
	13 (13%)
	11 (11%)
	64 (64%)
	4 (4%)
	8 (8%)
	119 (29,8%)
	68 (17%)
	73 (18,2%)
	56 (14%)
	84 (21%)
	0,001
	NS
	0,000
	0,006
	0,002
	132 (26,4%)
	79(15,8%)
	137(27,4%)
	60(12%)
	92 (29%)
	MELD
	11,17±23,21
	14,44±45,80
	0,000
	13,77±6,49
	CHILD:                                   A
	B
	C
	45 (45%)
	29 (29%)
	26 (26%)
	75 (18,8%)
	162 (40,5%)
	163 (40,8%)
	0,000
	0,034
	0,007
	120 (24%)
	191 (38,2%)
	189 (37,8%)
	PRIORIZACIÓN EN L.E:
	Normal
	Priorizado
	Preferente
	Código 0
	29 (29%)
	68 (68%)
	1 (1%)
	2 (2%)
	267 (66,8%)
	82 (20,5%)
	8 (2%)
	43 (10,8%)
	0,000
	0,000
	NS
	0,006
	296 (59,2%)
	150 (30%)
	9 (1,8%)
	45 (9%)
	TIPO DE TERAPIA PUENTE (solo HCC):
	Sin terapia
	TACE
	Alcoholización
	Radiofrecuencia
	Cirugía 
	Más de 1 terapia 
	4 (6,3%)
	41 (64,1%)
	2 (3,1%)
	3 (4,7%)
	3 (4,7%)
	11 (17,2%)
	16 (21,9%)
	42 (57,5%)
	8 (11%)
	1 (1,4%)
	2 (2,7%)
	4 (5,5%)
	0,000
	0,000
	NS
	0,004
	NS
	0,000
	20 (14,6%)
	83 (60,6%)
	10 (7,3%)
	4 (2,9%)
	5 (3,6%)
	15 (10,9%)
	TIEMPO EN L.E
	203,85±168,81
	243,17±209,87
	NS
	234,31±205,82
	5.3. DIFERENCIAS ENTRE LOS PERFILES CLÍNICOS DURANTE EL TRASPLANTE ENTRE AMBOS GRUPOS
	Para analizar los perfiles clínicos de los receptores hepáticos en el Trasplante de ambos grupos, se realizó un análisis univariante de las variables intraoperatorias, las variables del postoperatorio inmediato, las complicaciones del trasplante y variables del alta médica, teniendo en cuenta al grupo al que pertenecían, grupo estudio o grupo control.
	5.3.1. VARIABLES INTRAOPERATORIAS
	Al analizar las variables intraoperatorias no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en relación a la necesidad de Hemoderivados o los tiempos de isquemia fría. Los datos pueden verse en la Tabla 10.
	Tabla 10. Análisis univariante de las variables intraoperatorias del trasplante hepático.
	VARIABLES INTRAOPERATORIAS 
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	NECESIDAD DE HEMODERIVADOS:
	  Concentrados de Hematíes
	Pool de Plaquetas
	Gramos de Fibrinógeno 
	Plasma Fresco Congelado 
	6,13±4,61
	2,48±4,04
	3,77±5,69
	4,87±5,58
	5,92±4,41
	2,98±5,55
	2,51±3,53
	5,22±4,36
	NS
	NS
	NS
	NS
	5,50±3,60
	2,72±4,79
	2,54±3,30
	4,95±4,20
	TIEMPO DE ISQUEMIA FRÍA: 
	286,48±147,71
	286,14±157,70
	NS
	286,21±155,61
	5.3.2. VARIABLES DEL POSTOPERATORIO INMEDIATO
	Al analizar las variables del postoperatorio inmediato del TOH no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos en relación a los parámetros analíticos, tipo de inmunosupresión y necesidad de prostaglandinas en UCI así como la estancia en UCI. La Tabla 11 refleja los datos brutos considerandos en el análisis.
	Tabla 11. Análisis univariante de las variables del postoperatorio inmediato del trasplante hepático.
	VARIABLES DEL POSTOPERATORIO 
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	ANALÍTICA A LAS 24 H DEL TOH:
	Act. de Protrombina
	GOT 
	GPT 
	GGT
	FA
	BT
	54,19±14,81
	457±582,05
	368,98±401,22
	106,90±114,21
	100,92±62,15
	3,77±4,45
	56,37±15,07
	666,53±1524,86
	517,14±767,56
	102,97±108,36
	104,94±98,02
	4,32±9,37
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	55,87±15,20
	617,27±1353
	485,86±696,31
	102,01±106,98
	103,33±90,82
	4,16±8,37
	INMUNOSUPRESIÓN: 
	Tacrólimus
	Ciclosporina
	85 (85%)
	15 (15%)
	326 (81,5%)
	74 (18,5%)
	NS
	411 (82,2%)
	89 (17,8%)
	PROSTAGLANDINAS EN UCI: 
	SI
	NO
	13 (13%)
	87 (87%)
	59 (14,8%)
	341 (85,2%)
	NS
	72 (14,4%)
	428 (86,6%)
	TIEMPO EN UCI
	7,85±15,89
	8,82±16,20
	NS
	8,62±16,12
	5.3.3. COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO
	No existen diferencias estadísticamente significativas en las complicaciones del trasplante hepático entre ambos grupos, solamente hay una variable que tiene relación con pertenecer o no al grupo estudio, el RE-trasplante (p<0,05), ya que este tipo de trasplante con más complicaciones se utilizan en menor medida en los pacientes con donante añoso. En nuestra serie, en el grupo estudio se han utilizado en 6 re-TOH (6%) y en el grupo control en 53 (13,2%). 
	Los demás resultados de las complicaciones del trasplante hepático se pueden ver en la Tabla 12.
	Tabla 12. Análisis univariante de las complicaciones del trasplante hepático.
	COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	COMPLICACIONES:                          SI
	NO
	44 (44%)
	56 (56%)
	156 (39%)
	244 (61%)
	NS
	200 (40%)
	300 (60%)
	TIPOS DE COMPLICACIONES:
	BILIARES
	INFECCIOSAS
	VASCULARES
	HEMORRÁGICAS
	OTRAS
	14 (14%)
	10 (10%)
	9 (9%)
	2 (2%)
	8 (8%)
	55 (13,8%)
	39 (9,8%)
	22 (5,5%)
	14 (3,5%)
	22 (5,5%)
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	69 (13,8%)
	49 (9,8%)
	31 (6,21%)
	16 (3,2%)
	30 (6%)
	COMPLICACIONES BILIARES:
	SI
	NO
	18 (18%)
	82 (82%)
	86 (21,5%)
	314 (78,5%)
	NS
	104 (20,8%)
	396 (79,2%)
	TIPO DE COMPLICACIÓN BILIAR:
	FÍSTULA BILIAR
	ESTENOSIS BILIAR
	PERITONITIS BILIAR POST-KEHR
	NECROSIS VÍA BILIAR
	5 (5%)
	11 (11%)
	2 (2%)
	0 (0%)
	24 (6%)
	48 (12%)
	12 (3%)
	2 (0,4%)
	NS
	NS
	NS
	NS
	29 (5,8%)
	59 (11,8%)
	14 (2,8%)
	2 (0,4%)
	TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES:
	T. OBSERVACIONAL
	T. QUIRÚRGICO
	T. ENDOSCÓPICO
	T. RADIOLÓGICO
	3 (3%)
	6 (6%)
	6 (6%)
	3 (3%)
	10 (2,5%)
	31 (7,8%)
	35 (8,8%)
	10 (2,5%)
	NS
	NS
	NS
	NS
	13 (2,6%)
	37 (7,4%)
	41 (8,2%)
	13 (2,6%)
	COMPLICACIONES DEL TRASPLANTE HEPÁTICO
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	RECHAZO:                                           SI
	NO
	18 (18%)
	82 (82%)
	62 (15,5%)
	338 (84,5%)
	NS
	80 (16%)
	420 (84%)
	TIPO DE RECHAZO:              AGUDO
	CRÓNICO
	16 (16%)
	2 (2%)
	56 (14%)
	6 (1,5%)
	NS
	72 (14,4%)
	8 (1,6%)
	DISFUNCIÓN PRIMARIA: 
	SI
	NO
	8 (8%)
	92 (92%)
	31 (7,8%)
	369 (92,2%)
	NS
	39 (7,8%)
	461 (92,2%)
	RE-TRASPLANTE:
	 SI
	NO
	6 (6%)
	94 (94%)
	53 (13,2%)
	347 (86,8%)
	0,044
	59 (11,8%)
	441 (88,2%)
	Continuación. Tabla 12. Análisis univariante de las complicaciones del trasplante hepático.
	5.3.4. VARIABLES AL ALTA MÉDICA HOSPITALARIA
	Al analizar las variables al alta médica del TOH no se hallaron diferencias significativas entre ambos grupos respecto a los parámetros analíticos al alta y la estancia hospitalaria. Tabla 13.
	Tabla 13. Análisis univariante de las variables al alta médica del trasplante.
	VARIABLES DEL ALTA 
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	ANALÍTICA AL ALTA:
	Actividad de Protrombina
	GOT 
	GPT 
	GGT
	FA
	BT
	78,75±19,05
	275,81±1307,74
	181,87±634,81
	215,89±155,88
	174,12±121,60
	3,22±7,35
	80,50±20,00
	149,73±761,33
	103,61±232,19
	251,40±285,58
	202,59±212,01
	3,30±9,69
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	80,17±19,81
	174,94±897,39
	119,26±352
	244,31±265,01
	196,89±197,49
	3,2±9,2
	DÍAS DE ESTANCIA: 
	29,20±20,32
	29,69±22,75
	NS
	29,59±22,27
	5.4. RESUMEN DE LOS PERFILES CLÍNICOS DE AMBOS GRUPOS PARA LAS VARIABLES CON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS 
	Nuestro grupo de trasplantados hepáticos con donante mayor o igual a 75 años se diferencia del resto de la población, según las variables que han resultado con diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) en el análisis univariante que:
	Los receptores son de aproximadamente 57 años con HCC, cuyo MELD es próximo a 11 y son A de Child, estos pacientes se priorizan en la lista de espera con donantes añosos, en espera del trasplante son tratados con diferentes terapias puente para disminuir la enfermedad tumoral: TACE, RFC o más de una terapia, hay un menor número de re-TOH y la causa de éxitus principal de estos pacientes es la recidiva del HCC.
	El donante mayoritariamente son mujeres que han fallecido por ACV y necesitan una menor cantidad de drogas vasoactivas en UCI, las enzimas hepáticas tienen valores más bajos que la población global. Tabla 24.
	Tabla 24: Variables con diferencias significativas en ambos grupos del estudio.
	PERFILES
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	EDAD RECEPTORES
	-≈57
	-≈53
	ETIOLOGÍA
	- HCC
	-CIRROSIS ALCOHÓLICAS
	-TRASPLANTES URGENTES
	-OTRAS ETIOLOGÍAS
	MELD
	-≈11
	-≈14
	CHILD
	-A
	-B y C
	PRIORIZACIÓN L.E
	-PRIORIZADO
	-NORMAL y CÓDIGO 0
	TERAPIA PUENTE (HCC)
	-TACE
	-RFC
	-MÁS 1 TERAPIA
	-SIN TERAPIA
	RE-TOH
	6%
	13,2%
	CAUSA ÉXITUS: RECIDIVA HCC
	10%
	2,8%
	SEXO DONANTE
	+MUJERES
	+HOMBRES
	CAUSA DE MUERTE DONANTE: ACV
	83%
	66,3%
	NECESIDAD DE DROGAS VASOACTIVAS
	69%
	82,8%
	TIPO DROGA: NOR+DOPA
	0%
	6,5%
	GOT DONANTE
	-≈30 U/L
	-≈58 U/L
	GPT DONANTE
	-≈23 U/L
	-≈52 U/L
	5.5. SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
	En el análisis univariante de la variable principal que actúa sobre la supervivencia del injerto, el re-trasplante del injerto no se encontró diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. Tabla 14.
	La supervivencia media del injerto en el grupo estudio fue de 43,67 (30,94-56,39) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 79,50 (46,78-112,21) meses. 
	Tabla 14. Análisis univariante de la variable re-trasplante del injerto.
	SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	RE-TRASPLANTE DEL INJERTO:                        SI
	NO
	9 (9%)
	91 (91%)
	34 (8,5%)
	365 (91,5%)
	NS
	43 (8,6%)
	456 (91,4%)
	La proporción acumulada de injertos que sobreviven al final de cada intervalo en el grupo de los TOH con donantes con edades mayores o iguales a 75 años, al año fueron del 64%, a los tres años del 51%, a los cinco años del 36% y a los diez años del 33%, no existiendo diferencias estadísticamente significativas con el grupo control (p=0,123), cuya supervivencia al año fue del 66%, a los tres años es del 59%, a los cinco años es del 51% y a los diez años fue del 42%. Tabla 15 y Figura 12.
	Tabla 15: Supervivencia del injerto: medianas con límite inferior y superior. Porcentajes de supervivencia al año, a los 3, a los 5 y a los 10 años del TOH en ambos grupos (IC 95%).
	SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	SUPERVIVENCIA DEL INJERTO:
	SUPERVIVENCIA MEDIA (meses)
	AL AÑO
	A LOS 3 AÑOS
	A LOS 5 AÑOS
	A LOS 10 AÑOS
	43,67 (30,94-56,39)
	64%
	51%
	36%
	33%
	79,50 (46,78-112,21)
	66%
	59%
	51%
	42%
	NS
	71,00 (52,89-89,11)
	67%
	58%
	49%
	40% 
	Figura 12. Curvas de supervivencia del injerto. Log Rank (Mantel-Cox).
	5.6. SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE
	En el análisis univariante de las variables que actúan sobre la supervivencia del paciente, solamente se han encontrado diferencias estadísticamente significativas en el éxitus por Recidiva del HCC (p<0,001) en el grupo estudio, falleciendo estos pacientes con un 10% frente a los del grupo control con un 2,8%. 
	El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 16.
	Tabla 16. Análisis univariante de las variables de la supervivencia del paciente.
	SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	ÉXITUS                                                SI
	NO
	47 (47%)
	53 (53%)
	172 (43%)
	228 (57%)
	NS
	219 (43,8%)
	281 (56,2%)
	ÉXITUS POSTOPERATORIO  
	                                                               SI
	NO
	23 (23%)
	77 (77%)
	72 (18,1%)
	326 (81,9%)
	NS
	95 (19,1%)
	403 (80,9%)
	CAUSA DEL ÉXITUS
	RECIDIVA VHC
	RECIDIVA HCC
	COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INMUNOSUPRESIÓN
	INFECCIONES 
	RECHAZO CRÓNICO
	RECIDIVA TUMOR NO HCC
	OTRAS CAUSAS
	6 (6%)
	10 (10%)
	4 (4%)
	25 (25%)
	1 (1%)
	0 (0%)
	2 (2%)
	20 (5%)
	11 (2,8%)
	32 (8%)
	98 (24,5%)
	3 (0,8%)
	2 (0,5%)
	5 (1,5%)
	NS
	0,001
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	26 (5,2%)
	21 (4,2%)
	36 (7,2%)
	123 (24,6%)
	4 (0,8%)
	2 (0,4%)
	7 (1,4%)
	La supervivencia media del paciente en el grupo estudio fue de 46,67 (31,35-61,98) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 85,17 (61,81-108,52) meses.
	La proporción acumulada de pacientes que sobreviven al final de cada intervalo en el grupo de los TOH con donantes con edades mayores o iguales a 75 años, al año fue del 70%, a los tres años del 59%, a los cinco años del 43% y a los diez años del 36%, no existiendo diferencias estadísticamente significativas con el grupo control (p=0,197), cuya supervivencia al año fue del 71%, a los tres años fue del 62%, a los cinco años fue del 55% y a los diez años del 43%. Tabla 17 y Figura 13.
	Tabla 17: Supervivencia del paciente: medianas con límite inferior y superior. Porcentajes de supervivencia al año, a los 3, a los 5 y a los 10 años del TOH en ambos grupos (IC 95%).
	SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE
	GRUPO ESTUDIO 
	GRUPO CONTROL 
	p
	POBLACIÓN TOTAL 
	SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE:
	SUPERVIVENCIA MEDIA (meses)
	AL AÑO
	A LOS 3 AÑOS
	A LOS 5 AÑOS
	A LOS 10 AÑOS
	46,67 (31,35-61,98)
	70%
	59%
	43%
	36%
	85,17 (61,81-108,52)
	71%
	62%
	55%
	43%
	NS
	80,16 (51,97-108,36)
	71%
	62%
	52%
	42%
	Figura 13. Curvas de supervivencia del paciente. Log Rank (Mantel-Cox).
	5.7. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS Y DE LOS PACIENTES CON VHC
	La supervivencia media de los pacientes con VHC positivo en el grupo estudio fue de 60,03 (13,84-106,22) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 56,41 (43,50-69,32) meses. No existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,806). En la Figura 14 se pueden observar las curvas de supervivencia de ambos grupos.
	Figura 14. Curvas de supervivencia del paciente con VHC. Log Rank (Mantel-Cox).
	La supervivencia media de los injertos de los pacientes con VHC positivo en el grupo estudio fue de 30,22 (7,87-52,57) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 54,80 (41,92-67,67) meses. No existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,363). En la Figura 15 se pueden observar las curvas de supervivencia de ambos grupos.
	Figura 15. Curvas de supervivencia del injerto en los pacientes con VHC. Log Rank (Mantel-Cox).
	5.8. SUPERVIVENCIA DE LOS INJERTOS Y DE LOS PACIENTES CON HCC
	La supervivencia media de los pacientes con HCC en el grupo estudio fue de 58,81 (45,36-72,24) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 75,15 (59,02-92,08) meses. No existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,819). En la Figura 16 se pueden observar las curvas de supervivencia de ambos grupos.
	Figura 16. Curvas de supervivencia del paciente con HCC. Log Rank (Mantel-Cox).
	La supervivencia media de los injertos de los pacientes con HCC en el grupo estudio fue de 55,31 (42,11-68,51) meses y la supervivencia media del grupo control fue de 74,65 (57,88-91,42) meses. No existiendo diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos (p=0,576). En la Figura 17 se pueden observar las curvas de supervivencia de ambos grupos.
	Figura 17. Curvas de supervivencia del injerto de los pacientes con HCC. Log Rank (Mantel-Cox).
	5.9. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA
	5.9.1. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA DEL INJERTO
	Tras el análisis multivariante de los factores que están relacionados con la pérdida del injerto tanto en la población global, como en los TOH con donante mayor o igual a 75 años, podemos observar:
	En la población global el orden de las variables que están más relacionadas con la pérdida del injerto son: 1ª GRADO DE ESTEATOSIS, 2ª GOT 24h, 3ª GGT 24h, 4ª BT 24h, 5ª ACT.PROTROMBINA ALTA, 6ª GOT ALTA, 7ª DÍAS DE ESTANCIA, 8ª COMPLICACIONES INFECCIOSAS, 9ª COMPLICACIONES VASCULARES, 10ª OTRAS COMPLICACIONES y 11ª ETIOLOGÍA TRASPLANTE URGENTE.
	En los TOH con donante mayor o igual a 75 años las variables que están más relacionadas con la pérdida del injerto son: 1ª GOT ALTA, 2ª FA ALTA, 3ª COMPLICACIONES INFECCIOSAS, 4ª COMPLICACIONES VASCULARES y 5ª PRIORIZACIÓN CÓDIGO 0.
	5.9.1.1. VARIABLES DEL DONANTE
	Solamente el grado de esteatosis en la población global fue el factor con una mayor relación con la pérdida del injerto (p<0,05, OR (IC95%) 1,431).
	El resto de resultados se pueden observar en la Tabla 14.
	Tabla 14. Factores del donante relacionados con la pérdida del injerto en la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES DEL DONANTE
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	SEXO    
	Hombre/ Mujer
	NS
	-
	NS
	-
	CAUSA DE MUERTE ENCEFÁLICA
	ACV
	TCE
	ENCEFALOPATÍA ANÓXICA
	OTRAS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	PROCEDENCIA
	REGIÓN DE MURCIA
	FUERA R. MURCIA
	NS
	NS
	-
	-
	NS
	NS
	-
	-
	TIEMPO EN UCI
	NS
	-
	NS
	-
	ESTEATOSIS HEPÁTICA:
	SI
	NO
	NS
	-
	-
	NS
	-
	-
	GRADO DE ESTEATOSIS
	0,049
	1,431
	NS
	-
	NECESIDAD DE DROGAS VASOACTIVAS                   
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIPO DE DROGAS
	NOR
	NOR+DOPA
	DOPA
	DOPA+DOBU
	NOR+DOBU
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	ANALÍTICA DEL DONANTE
	Actividad de Protrombina
	GOT 
	GPT 
	Na
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	5.9.1.2. VARIABLES DEL RECEPTOR PRETRASPLANTE
	Solamente el Trasplante urgente en la población global fue el factor con mayor relación con la pérdida del injerto (p<0,001, OR (IC95%) 2,309). En el grupo estudio, coincidió con un factor de priorización en lista de espera de los trasplantes urgentes, el Código 0 (p<0,001, OR (IC95%) 867,251). El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 15.
	Tabla 15. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES RECEPTOR PRE-TOH
	POBLACIÓN GLOBAL  (p)
	OR (95%IC) 
	POBLACIÓN ESTUDIO  (p)
	OR (95%IC) 
	SEXO   
	Hombre/ Mujer
	NS
	-
	NS
	-
	IMC (Kg/m²)
	NS
	-
	NS
	-
	Edad (años)
	NS
	-
	NS
	-
	ETIOLOGÍA   
	Cirrosis alcohólica
	Cirrosis VHC
	HCC
	Trasplantes urgentes
	Otras
	NS
	NS
	NS
	0,000
	NS
	-
	-
	-
	2,309
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	MELD
	NS
	-
	NS
	-
	CHILD 
	A
	B
	C
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	PRIORIZACIÓN EN L.E:
	Normal
	Priorizado
	Preferente
	Código 0
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	0,000
	-
	-
	-
	867,251
	TIPO DE TERAPIA PUENTE (solo HCC)
	TACE
	Alcoholización
	Radiofrecuencia
	Cirugía 
	Más de 1 terapia
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	TIEMPO EN L.E
	NS
	-
	NS
	-
	5.9.1.3. VARIABLES DEL TRASPLANTE 
	Ninguno de los factores durante el trasplante tuvo relación en ambos grupos sobre la pérdida del injerto. Tabla 16.
	Tabla 16. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES DEL TRASPLANTE
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	NECESIDAD DE TRANSFUSIONES:
	-Concentrados de Hematíes 
	-Pool de Plaquetas
	-Gramos de Fibrinógeno 
	-Plasma Fresco Congelado
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	TIEMPO DE ISQUEMIA FRÍA 
	NS
	-
	NS
	-
	5.9.1.4. VARIABLES DEL POSTRASPLANTE
	Los factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población global ordenados por una mayor relación sobre la peor supervivencia del injerto son: GOT 24h (p<0,05, OR (IC95%) 1,000), GGT 24h (p<0,05, OR (IC95%) 0,998), BT 24h (p<0,05, OR (IC95%) 1,020), Act. Protrombina alta (p<0,001, OR (IC95%) 0,987), GOT alta (p<0,001, OR (IC95%) 1,000), Días de estancia (p<0,05, OR (IC95%) 0,994), Complicaciones infecciosas (p<0,001, OR (IC95%) 2,901), complicaciones vasculares (p<0,001, OR (IC95%) 16,141) y otras complicaciones (p<0,001, OR (IC95%) 3,236). 
	Los factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población estudio ordenados por una mayor relación sobre la peor supervivencia del injerto son: GOT alta (p<0,05, OR (IC95%) 1,002), FA alta (p<0,05, OR (IC95%) 0,996), Complicaciones infecciosas (p<0,001, OR (IC95%) 25,096) y complicaciones vasculares (p<0,001, OR (IC95%) 110,357). 
	El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 17.
	Tabla 17. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES DEL POSTRASPLANTE
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	ANALÍTICA A LAS 24 H DEL TOH:
	Act. de Protrombina
	 GOT 
	GPT 
	GGT
	FA
	BT
	NS
	0,036
	NS
	0,026
	NS
	0,001
	-
	1,000
	-
	0,998
	-
	1,020
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	INMUNOSUPRESIÓN: 
	Tacrólimus
	Ciclosporina
	NS
	-
	NS
	-
	PROSTAGLANDINAS EN UCI 
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIEMPO EN UCI
	NS
	-
	NS
	-
	COMPLICACIONES:                          
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIPOS DE COMPLICACIONES
	BILIARES
	INFECCIOSAS
	               VASCULARES
	HEMORRÁGICAS
	                            OTRAS
	NS
	0,000
	0,000
	NS
	0,000
	-
	2,901
	16,145
	-
	3,236
	NS
	0,000
	0,000
	NS
	NS
	-
	25,026
	110,357
	-
	-
	COMPLICACIONES BILIARES
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES
	T. OBSERVACIONAL
	T. QUIRÚRGICO
	T. ENDOSCÓPICO
	T. RADIOLÓGICO
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	VARIABLES DEL POSTRASPLANTE
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	RECHAZO                                           
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIPO DE RECHAZO              
	AGUDO
	CRÓNICO
	NS
	-
	NS
	-
	DISFUNCIÓN PRIMARIA
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	RE-TRASPLANTE
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	ANALÍTICA AL ALTA
	 Actividad de Protrombina
	 GOT 
	GPT 
	GGT
	FA
	BT
	0,000
	0,000
	NS
	NS
	NS
	NS
	0,987
	1,000
	-
	-
	-
	-
	NS
	0,021
	NS
	NS
	0,020
	NS
	-
	1,002
	-
	-
	,996
	-
	 DÍAS DE ESTANCIA 
	0,036
	0,994
	NS
	-
	RE-TRASPLANTE DEL INJERTO                                   
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	ÉXITUS POSTOPERATORIO                                           
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	CAUSA DEL ÉXITUS
	RECIDIVA VHC
	RECIDIVA HCC
	COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INMUNOSUPRESIÓN
	INFECCIONES 
	RECHAZO CRÓNICO
	RECIDIVA TUMOR NO HCC
	OTRAS CAUSAS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	Continuación. Tabla 17. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida del injerto en la población global y en el grupo estudio.
	5.9.2. ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE LA SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE
	Tras el análisis multivariante de los factores que están relacionados con la peor supervivencia del paciente tanto en la población global, como en los TOH con donante mayor o igual a 75 años, podemos observar:
	En la población global el orden de las variables que están más relacionadas con la peor supervivencia del paciente son: 1ª PROCEDENCIA, 2ª GR. FIBRINÓGENO, 3ª GOT 24h, 4ª BT 24h, 5ª ACT.PROTROMBINA ALTA, 6ª GOT ALTA, 7ªBT ALTA, 8ª TERAPIA PUENTE: CIRUGÍA, 9ª ÉXITUS POR COMPLICACIONES DE LA INMUNOSUPRESIÓN, 10ª COMPLICACIONES INFECCIOSAS y 11ª DROGA VASOACTIVA AL DONANTE: NORADRENALINA.
	En los TOH con donante mayor o igual a 75 años la única variable que está relacionada con el éxitus del paciente es la GOT alta. 
	5.9.2.1. VARIABLES DEL DONANTE
	Los factores del donante relacionados con la peor supervivencia del paciente en la población global ordenados desde la que tiene mayor con la muerte del paciente hasta la que menos son: PROCEDENCIA del hígado (p<0,05, OR (IC95%) 0,672) y que se utilizara NORADRENALINA en UCI (p<0,05, OR (IC95%) 0,575).
	En el grupo estudio ningún factor del donante se relacionó con una peor supervivencia del paciente. 
	El resto de resultados se pueden observar en la Tabla 20.
	Tabla 20. Factores del donante relacionados con la pérdida de la supervivencia del paciente en la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES DEL DONANTE
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	SEXO    
	Hombre/ Mujer
	NS
	-
	NS
	-
	CAUSA DE MUERTE ENCEFÁLICA
	ACV
	TCE
	ENCEFALOPATÍA ANÓXICA
	OTRAS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	PROCEDENCIA
	REGIÓN DE MURCIA
	FUERA R. MURCIA
	0,030
	0,672
	NS
	NS
	-
	-
	TIEMPO EN UCI
	NS
	-
	NS
	-
	ESTEATOSIS HEPÁTICA:
	SI
	NO
	NS
	-
	-
	NS
	-
	-
	GRADO DE ESTEATOSIS
	NS
	-
	NS
	-
	NECESIDAD DE DROGAS VASOACTIVAS                   
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIPO DE DROGAS
	NOR
	NOR+DOPA
	DOPA
	DOPA+DOBU
	NOR+DOBU
	0,001
	NS
	NS
	NS
	NS
	0,575
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	ANALÍTICA DEL DONANTE
	Actividad de Protrombina
	GOT 
	GPT 
	Na
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	5.9.2.2. VARIABLES DEL RECEPTOR PRETRASPLANTE
	Solamente existe un factor relacionado con la peor supervivencia del paciente en la población global. Este factor es haber tenido cirugía como terapia puente en los pacientes con HCC (p<0,05, OR (IC95%) 3,360). 
	En el grupo estudio ningún factor del receptor en el pretrasplante se relacionó con una peor supervivencia del paciente. 
	El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 21.
	Tabla 21. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la peor supervivencia del paciente en la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES RECEPTOR PRE-TOH
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	SEXO   
	Hombre/ Mujer
	NS
	-
	NS
	-
	IMC (Kg/m²)
	NS
	-
	NS
	-
	Edad (años)
	NS
	-
	NS
	-
	ETIOLOGÍA   
	Cirrosis alcohólica
	Cirrosis VHC
	HCC
	Trasplantes urgentes
	Otras
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	MELD
	NS
	-
	NS
	-
	CHILD 
	A
	B
	C
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	PRIORIZACIÓN EN L.E:
	Normal
	Priorizado
	Preferente
	Código 0
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	VARIABLES RECEPTOR PRE-TOH
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	TIPO DE TERAPIA PUENTE (solo HCC)
	TACE
	Alcoholización
	Radiofrecuencia
	Cirugía 
	Más de 1 terapia
	NS
	NS
	NS
	0,044
	NS
	-
	-
	-
	3,360
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	TIEMPO EN L.E
	NS
	-
	NS
	-
	Continuación Tabla 21. Factores del receptor pretrasplante relacionados con la peor supervivencia del paciente en la población global y en el grupo estudio.
	5.9.2.3. VARIABLES DEL TRASPLANTE 
	Solamente los gramos de fibrinógeno en el trasplante se han relacionado con la pérdida de la supervivencia del paciente en la población global
	En el grupo estudio ningún factor del trasplante se relacionó con una peor supervivencia del paciente. El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 22.
	Tabla 22. Factores del trasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia del paciente en la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES DEL TRASPLANTE
	POBLACIÓN GLOBAL (p)
	OR (95%IC)
	POBLACIÓN ESTUDIO (p)
	OR (95%IC)
	NECESIDAD DE TRANSFUSIONES:
	-Concentrados de Hematíes 
	-Pool de Plaquetas
	-Gramos de Fibrinógeno 
	-Plasma Fresco Congelado
	NS
	NS
	0,003
	NS
	-
	-
	1,062
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	TIEMPO DE ISQUEMIA FRÍA 
	NS
	-
	NS
	-
	5.9.2.4. VARIABLES DEL POSTRASPLANTE
	Los factores del postrasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia del paciente en la población global ordenados por una mayor relación sobre la peor supervivencia del injerto son: GOT 24h (p<0,001, OR (IC95%) 1,000), BT 24h (p<0,05, OR (IC95%) 1,013), Act. Protrombina alta (p<0,05, OR (IC95%) 0,990), GOT alta (p<0,001, OR (IC95%) 1,000), BT alta (p<0,001, OR (IC95%) 1,029), Éxitus por complicaciones de la inmunosupresión (p<0,05, OR (IC95%) 0,543) y Complicaciones infecciosas (p<0,001, OR (IC95%) 2,181).
	En los TOH con donante mayor o igual a 75 años la única variable que está relacionada con el éxitus del paciente es la GOT alta (p<0,05, OR (IC95%) 1,001). 
	El resto de resultados se pueden ver en la Tabla 23.
	Tabla 23. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia de la población global y en el grupo estudio.
	VARIABLES DEL POSTRASPLANTE
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	ANALÍTICA A LAS 24 H DEL TOH:
	Act. de Protrombina
	 GOT 
	GPT 
	GGT
	FA
	BT
	NS
	0,000
	NS
	NS
	NS
	0,026
	-
	1,000
	-
	-
	-
	1,013
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	INMUNOSUPRESIÓN: 
	Tacrólimus
	Ciclosporina
	NS
	-
	NS
	-
	PROSTAGLANDINAS EN UCI 
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIEMPO EN UCI
	NS
	-
	NS
	-
	COMPLICACIONES:                          
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIPOS DE COMPLICACIONES
	BILIARES
	INFECCIOSAS
	               VASCULARES
	HEMORRÁGICAS
	                            OTRAS
	NS
	0,000
	NS
	NS
	NS
	-
	2,181
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	COMPLICACIONES BILIARES
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TRATAMIENTO DE LAS COMPLICACIONES BILIARES
	T. OBSERVACIONAL
	T. QUIRÚRGICO
	T. ENDOSCÓPICO
	T. RADIOLÓGICO
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	RECHAZO                                           
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	TIPO DE RECHAZO              
	AGUDO
	CRÓNICO
	NS
	-
	NS
	-
	DISFUNCIÓN PRIMARIA
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	VARIABLES DEL POSTRASPLANTE
	p
	POBLACIÓN GLOBAL
	OR (95%IC) 
	p
	POBLACIÓN ESTUDIO
	OR (95%IC) 
	RE-TRASPLANTE
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	ANALÍTICA AL ALTA
	 Actividad de Protrombina
	 GOT 
	GPT 
	GGT
	FA
	BT
	0,006
	0,000
	NS
	NS
	NS
	0,000
	,990
	1,000
	-
	-
	-
	1,029
	NS
	0,004
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	1,001
	-
	-
	-
	-
	 DÍAS DE ESTANCIA 
	NS
	-
	NS
	-
	RE-TRASPLANTE DEL INJERTO                                   
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	ÉXITUS POSTOPERATORIO                                           
	SI
	NO
	NS
	-
	NS
	-
	CAUSA DEL ÉXITUS
	RECIDIVA VHC
	RECIDIVA HCC
	COMPLICACIONES ASOCIADAS A LA INMUNOSUPRESIÓN
	INFECCIONES 
	RECHAZO CRÓNICO
	RECIDIVA TUMOR NO HCC
	OTRAS CAUSAS
	NS
	NS
	0,005
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	0,543
	-
	-
	-
	-
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	NS
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	Continuación. Tabla 23. Factores del postrasplante relacionados con la pérdida de la supervivencia de la población global y en el grupo estudio.
	                                                                                                      6. Discusión
	6.1. SOBRE EL USO DE DONANTES SUBÓPTIMOS PARA AUMENTAR EL POOL DE DONANTES
	El trasplante hepático es el tratamiento de elección para un gran número de pacientes que tienen una enfermedad hepática en su estadio final. Gracias a los avances técnicos y de la inmunosupresión muchas limitaciones del trasplante han desaparecido, permitiendo que el número de enfermos que pueden beneficiarse de un trasplante sea cada vez mayor. Sin embargo, y aunque cada vez se realizan mas trasplantes en España, la disponibilidad de los órganos sigue siendo un factor limitante para el número de pacientes que finalmente recibirán un órgano, siendo esta disponibilidad deficitaria en la práctica clínica habitual. 
	Actualmente, el mayor reto al que se enfrentan los equipos de trasplante consiste en aumentar el pool de donantes a través de diferentes estrategias. Una de estas estrategias es la utilización de los donantes con criterios expandidos, avalados por numerosos estudios, como son aquellos con esteatosis hepática, serologías virales positivas, infecciones y sobre todo, los donantes con edad avanzada, criterios todos ellos que hoy en día sabemos que no constituyen una contraindicación, y permiten este tan deseado aumento del número de donantes para trasplante. Además, globalmente los resultados clínicos obtenidos con estos injertos “subóptimos” pueden ser comparables a los alcanzados en el trasplante con injertos procedentes de donantes “óptimos”, siempre y cuando exista un adecuado “matching” donante-receptor (44,77,90,186,187). 
	Durante el año 2016 en España, del número total de injertos hepáticos  generados, fueron desestimados un total de 414 (27%), siendo la principal causa la existencia de un hígado patológico en un 90,5% de los casos, bien por esteatosis y su aspecto macroscópico o bien por la existencia de patología sistémica, tumoral o infecciosa hasta en un 7% (15). Muchas de las causas de desestimación de estos injertos hepáticos tienen que ver en gran medida con diferentes situaciones relacionadas con el envejecimiento de la población actual.
	Junto al envejecimiento de la población, la aprobación de la nueva ley de seguridad vial en 2005, ha hecho que el porcentaje de donantes jóvenes fallecidos por accidente de tráfico haya decrecido drásticamente, hasta alcanzar el 4,8% del total de los donantes en 2016, lo que ha hecho que la edad media de los donantes se haya situado en una mediana de 60 años (2). Como consecuencia de este cambio, la utilización de donantes con edades más avanzadas, especialmente por encima de 70 años, se ha convertido en la principal herramienta para aumentar el pool de donantes. Precisamente la edad avanzada ha sido una de las principales características del DCE que establecieron como factor de riesgo de fallo del injerto el Scientific Registry of Transplant Recipients (SRTR) junto a otros factores del donante (188). No obstante actualmente es muy difícil establecer unos criterios universales que permitan predecir el riesgo de mortalidad del receptor tras el TOH según las características del donante.
	Otros recursos para incrementar la escasez de órganos serían: la donación en asistolia, el trasplante dominó, la bipartición hepática (Split) y el donante vivo, aunque todas estas fuentes de injertos en nuestro país siguen siendo minoritarias frente al donante por muerte encefálica. 
	Los resultados de la donación en asistolia, con criterios estrictos y estandarizados en la selección del órgano, han alcanzado resultados totalmente comparables con los de cualquier DCE, lo que hace que la utilización de estos donantes sea perfectamente asumible y preferible a la muerte del paciente en lista de espera (189). Los estudios que se están llevando a cabo en modelos animales sobre nuevas técnicas de preservación y perfusión de este tipo de injertos, están obteniendo muy buenos resultados, por lo que estos donantes son claves, ya que actualmente proporcionan y aún más proporcionarían un gran número de órganos (190, 191). Por el contrario, algunos de los estudios con mayor número de sujetos con donantes en asistolia obtienen como resultados, supervivencias discretamente inferiores tanto del injerto como del paciente (192-194), además de mayores complicaciones biliares (193,195) al compararlo con receptores con donante con muerte encefálica. Con resultados totalmente opuestos estudios como el de Foley et al. (196) en el que no existen diferencias estadísticamente significativas con los trasplantes con donante en muerte cerebral, ni en la supervivencia del injerto ni en la del paciente, incluso existe una menor tasa de complicaciones biliares con los donantes en asistolia.
	El trasplante dominó es otra fuente de órganos que no hay que desechar, ya que estos donantes no son DCE y los resultados en receptores bien seleccionados son bastantes buenos (197,198). La bipartición hepática (Split) permite el trasplante hepático de dos pacientes a la vez, su beneficio es cuantificable a través de la estimación de la suma de los años de sobrevida obtenidos con ambos injertos (199). Por otro lado, diferentes estudios demuestran que la supervivencia de los injertos procedentes de bipartición se puede equiparar a la obtenida con el TOH realizado con injerto completo de donante cadáver, aunque existen mayores tasas de complicaciones vasculobiliares (200-205).
	El trasplante con donante vivo, además de aumentar el número donantes tiene otras ventajas ya que permite una selección completa de los donantes, optimiza el tiempo para el trasplante y el tiempo mínimo de isquemia fría (206). También se ha asociado con una menor mortalidad del receptor comparándolo con los receptores de donante cadáver (207). Sin embargo, plantea un riesgo evidente para el donante, aunque las tasas de mortalidad sean bajas, pueden ocurrir eventos adversos desagradables para el paciente como la aparición de una insuficiencia hepática aguda, o incluso la muerte, además de aumentar la morbilidad después de la donación (208-214). Existen un elevado número de publicaciones sobre este tema con resultados muy favorables, incluso han superado con frecuencia los resultados del trasplante con donante cadáver (215-221). Además de las limitaciones derivadas de la obtención de un donante vivo y las dificultades técnicas, el Países donde la donación de cadáver es muy alta, como en España, el peso de la donación de vivo sigue siendo marginal.
	6.2. SOBRE LA UTILIZACIÓN DE DONANTES MAYORES DE 75 AÑOS EN TRASPLANTE HEPÁTICO
	6.2.1. PERFIL DEL DONANTE
	A causa de la imperiosa necesidad que existe de aumentar el número de donantes para trasplante hepático, se han desarrollado diferentes estrategias, una de ellas ha sido la utilización de DCE. Estos donantes suponen en la actualidad más del 50% del total en la región Eurotrasplante (222,223).
	El concepto de donante añoso es muy laxo y como en otras disciplinas de la medicina. Se ha establecido en base a criterios arbitrarios que llevan a establecer diferentes dinteles de edad para su definición. Algunos trabajos consideran donantes añosos a aquellos con edades superiores a los 60, 65 y 70 años. Estos injertos procedentes de donantes añosos son considerados por muchos autores como un factor de riesgo en el postrasplante, sobre todo relacionado con la pérdida del injerto (90,127-131). Sin embargo, hay trabajos con resultados muy diversos con respecto al TOH con estos donantes subóptimos por edad avanzada. El primer grupo que publicó su experiencia con donantes de edad avanzada fue Emre et al. (224), no encontrando diferencias significativas en la evolución postrasplante al comparar los trasplantes con donantes mayores de 70, con un grupo control con donantes menores de 70 años. Otros grupos, entre los que nos encontramos, defendemos que la edad del donante, por sí sola, de debe ser una causa de exclusión del donante para trasplante y que en ausencia de otros factores de mal pronóstico (122-127), como el tiempo de isquemia prolongado, la esteatosis macrovesicular >30%, etc. pueden beneficiar a los pacientes en espera de un trasplante hepático.
	Nuestra experiencia con el uso de donantes en edades extremas para la donación, como son los mayores de 75 años, ya ha asido publicada previamente, demostrando la utilidad de este perfil de donantes en pacientes con hepatocarcinoma inicialmente y posteriormente en 2011, en un estudio piloto caso-control, en el que se compararon los resultados globales de la utilización de donantes >75 años en un grupo de 29 pacientes frente a otro grupo control de 58 donantes más jóvenes con una metodología similar a la utilizada en la presente tesis doctoral aunque con una proporción 1:2. En este trabajo ya objetivamos al ausencia de diferencias estadísticamente significativas tanto en la supervivencia del injerto como en la del receptor de ambos grupos (4) y demostramos que los trasplantes con injertos procedentes de donantes con edades ≥75 años permitían alcanzar resultados similares con respecto a la supervivencia del injerto (p=0,123) y del paciente (p=0,197) comparándolos con los trasplantes con donante <75 años al año, a los tres, a los cinco y a los diez años después del TOH, especialmente interesante este dato cuando incluso actualmente no existen estudios con donantes ≥75 años que evalúen supervivencias a los diez años del trasplante. En este estudio piloto fueron comparables entre ambos grupos las tasas de disfunción primaria y de retrasplante injerto, lo que animó y reforzó nuestra idea referente a la edad del donante como factor que no debe tenerse en cuenta para desestimar al mismo. En esta línea, un trabajo publicado por Ghinolfi et al. (144) mostró que las supervivencia del injerto al año y a los cinco años fueron también similares en los receptores de hígado con donantes menores de 60 años y aún incluso entre los donantes mayores de 80 años. Existen numerosos trabajos con las mismas conclusiones favorables para la utilización de donantes de edad avanzada en el TOH (124-126,225-227).
	Uno de los puntos trascendentales en la selección de donantes añosos es el control de otros factores de riesgo que pueden asociarse con unos peores resultados postrasplante. Especialmente nos estamos refiriendo al control de los tiempos de isquemia fría y a la cuidadosa selección de los injertos con esteatosis asociada. En nuestro estudio, ambos grupos presentaron unos tiempos medios de isquemia fría que no sobrepasaron las 5 horas, como recomiendan la gran mayoría de estudios en los que la edad avanzada del donante junto a tiempos de isquemia fría prolongados por encima de 12 horas, son factores de riesgo para la pérdida del injerto (57,71,84-87). Además, ninguno de nuestros donantes añosos tenía asociada una esteatosis, especialmente macrovesicular mayor del 30%, dato contrastable y disponible antes de la utilización del injerto para trasplante como se ha descrito en la metodología de esta tesis,  ya que por protocolo, en estos rangos de edad se realiza una biopsia hepática previa. No obstante, y reflejo de la importancia de este factor, la esteatosis fue un factor relacionado con la pérdida del injerto en la población control (p<0,05, OR=1,431), en concordancia con otros estudios publicados en los que la esteatosis por encima del 30% está relacionada con una mayor tasa de disfunción del injerto hepático (45,57,61-63). En nuestro estudio, pocos enfermos con esteatosis menor del 30% y microvesicular, fueron considerados en el grupo de donantes añosos, lo que nos permitiría inferir que de haber sido más laxos en este criterio nuestros resultados en el grupo de donantes añosos habrían sido más sombríos.
	Otra de las diferencias obvias que hemos detectado en el análisis diferencial entre los 2 grupos considerados es la etiología de la muerte cerebral. Nuestra población de donantes añosos presentaron un mayor número de ACV como causa de muerte cerebral que en los donantes del grupo control (p<0,001), dato concordante en otros trabajos publicados (135,225,226). Algunos trabajos como el de Ploeg et al. (57), al estudiar la etiología de la muerte cerebral concluyeron que el ACV hemorrágico se correlacionaba con una peor evolución del injerto en el receptor, pero solamente en el análisis univariante. Los resultados en la literatura, son dispares también ya que aunque el trabajo de Feng et al. (90) también asoció un aumento del riesgo de disfunción del injerto cuando la causa de muerte es el ACV, Mimeault et al. (83) y Greig et al. (228) correlacionaron el TCE con una peor evolución del paciente. En nuestro análisis la causa de muerte cerebral en el donante no fue un factor de riesgo relacionado con una peor evolución del injerto tras el trasplante.
	La estancia prolongada en UCI se ha descrito que influye en la funcionalidad posterior del injerto y estancia superior a los 3-4 días en las unidades de cuidados intensivos constituye un factor de riesgo de disfunción (57,76,228). Al analizar los resultados respecto a este parámetro, los donantes añosos tuvieron una menor estancia en UCI que el grupo control (p<0,01), pero en ninguno de los dos grupos la estancia fue superior a los 3-4 días en UCI.
	Los donantes ≥75 años necesitaron menos drogas vasoactivas (p<0,01) que el grupo control, tal y como recomiendan en la literatura, ya que el efecto de los vasopresores en la funcionalidad del injerto está relacionado con la reducción del flujo hepático (71,76,83). En nuestro análisis, el uso de NOR en la población global (p<0,05 OR=0,575) constituye un factor relacionado con la pérdida de la supervivencia del paciente. Sin embargo, Mimeault et al. (83) relacionaron el uso de DOPA con otra droga vasoactiva con la mala evolución tras el trasplante. En el análisis univariante el uso de DOPA+NOR es superior en el grupo control (p<0,01) siendo su utilización nula en los donantes añosos. 
	Otro de los parámetros interesantes en la evaluación genérica del donante hepático es el valor de las enzimas hepáticas (GOT/GPT). Es difícil determinar la influencia de valores altos de transaminasas y de la bilirrubina en el donante ya que algunos de éstos pueden ser descartados ante la probabilidad de presentar daño hepático. En nuestro estudio, los niveles de transaminasas (GOT y GPT) fueron significativamente inferiores (p<0,001) entre los donantes añosos respecto a los donantes del grupo control. Este dato no debe verse nada más que como un dato indirecto de los estrictos criterios de selección que llevamos a cabo a la hora de la evaluación de los donantes con edades avanzadas.
	En general, el perfil utilizado para la selección de donantes añosos ha sido el de un donante en muerte encefálica con estancias corta en las unidades de cuidados intensivos, con un perfil de función hepática en la analítica general normal, sin esteatosis confirmada en la biopsia sistemática del órgano durante su evaluación macroscópica. Todo ello, pensamos que tiene relación con la obtención de los resultados positivos de nuestro estudio, y por ende ha permitido de forma segura aumentar el pool de donantes y beneficiar a pacientes en lista de espera para trasplante hepático.  
	6.2.2. PERFIL DEL RECEPTOR.
	Una adecuada selección de los receptores también se constituye como un factor trascendental para alcanzar buenos resultados con estos donantes “subóptimos” añosos. Entre otros factores relacionados, inicialmente los pacientes seleccionados para recibir un órgano añoso eran pacientes con un buen estado funcional (CHILD-MELD bajos) y pacientes con patologías malignas, especialmente el hepatocarcinoma, cuya estancia en lista de espera podía suponer un riesgo de progresión y por tanto su exclusión para el mejor tratamiento, incluso curativo de su enfermedad. 
	Nuestros resultados demuestran que la utilización de estos injertos añosos se ha hecho teniendo en cuenta criterios funcionales del receptor como la puntuación CHILD y MELD. De hecho los receptores de los injertos de donantes añosos tenían un MELD más bajo, alrededor de 11, frente a una puntuación MELD de 14 en el grupo control. Algunos autores precisamente han correlacionado la puntuación MELD con los resultados postrasplante y han obtenido malos resultados en pacientes con MELD altos, como los comunicados por Paterno et al. (229), cuyos resultados fueron nefastos en el trasplante hepático con donantes mayores de 70 años y receptores con una puntuación MELD superior a 27. Este hallazgo se vería reforzado por dos estudios independientes (120, 126) en los que un MELD por encima de 14 puntos generaría resultados inaceptables en la supervivencia de los receptores hepáticos de injertos añosos, resultados coherentes con el hecho de que hayamos obtenido los peores resultados con la utilización de donantes añosos en la priorización de enfermos graves con una puntuación MELD alta. De hecho al analizar concretamente este punto la pérdida del injerto en la población global se relacionó con la indicación (p<0,001 OR=2,31) y específicamente en el grupo de donantes añosos, los pacientes trasplantados dentro de un código 0 (p<0,001 OR=867,25) presentaron un pronóstico infausto.
	El retrasplante como indicación está asociado con procedimientos quirúrgicos no convencionales y a peores resultados, especialmente relacionados con la sepsis perioperatoria. Por lo tanto, se recomienda una prudencia exquisita a la hora de utilizar injertos añosos para un retrasplante, siempre claro que sea posible. De hecho solamente hay un 6% de receptores con indicación de retrasplante en el grupo en el que se utilizaron donantes añosos, frente al 13.2% de las indicaciones del grupo control (p<0,05).
	Otro dato importante e interesante a la hora de evaluar los resultados tras el trasplante con la utilización de donantes añosos es la presencia diferencial de complicaciones en relación al grupo control con donantes estándares. En la presente tesis doctoral no hemos encontrado diferencias estadísticamente significativas ambos grupos. Coincidiendo con otras publicaciones (44,118,225,230,231) la tasa de complicaciones biliares precoces y/o tardías no se ha asociado a la edad de los donantes. Otros trabajos sí que encuentran esta asociación significativa, con la mayor presencia de complicaciones biliares dentro de los pacientes trasplantado con donantes añosos, especialmente donantes mayores de 75 años, donde se encuentra unas tasas de complicaciones biliares de 33% en comparación con el grupo de donantes más jóvenes, con un 13% (135), incluso en donantes >60 años (137). Si tenemos en cuenta que la tasa global de complicaciones biliares tras el TOH se sitúa entre un 10-30% (232-237), nuestros resultados, con cifras del 18% en el grupo de donantes añosos y del 21,5 % en el grupo control, se pueden situar dentro de los estándares establecidos.
	Respecto a las complicaciones vasculares, el trabajo de Stewart et al. (240) comunicó un aumento en el riesgo de pérdida del injerto por trombosis tardía de la arteria hepática con donantes >70 años, aunque recientemente hay publicaciones que describen una disminución de la incidencia de estas complicaciones, debido a la mejora de la técnica quirúrgica (241). En nuestros resultados no encontramos diferencias en las incidencias de complicaciones vasculares entre los dos grupos de pacientes, siendo las tasas de un 9% en los pacientes del grupo estudio y de un 5,5% del grupo control, estando dentro del rango normal del TOH. Sin embargo, a pesar de la baja tasa, la aparición de las mismas fue uno de los factores relacionados con la pérdida del injerto tanto en la población global (p<0,001 OR=16,14) como en la población de donantes añosos (p<0,001 OR=110,35).
	A pesar de los avances en el manejo médico del trasplante, la morbilidad y la mortalidad por complicaciones infecciosas siguen siendo a día de hoy un problema importante. En muchos centros, la infección es la causa más frecuente de muerte tras el trasplante hepático. Algunos autores aseguran que dos tercios de todos los pacientes con trasplante hepático tuvieron al menos un episodio de infección (242). Otras series han observado tasas de infección de 1 a 2,5 episodios por paciente (243-245). La infección es la causa más común de fiebre en los receptores de trasplante de hígado (246). Entre nuestros grupos no hubieron diferencias significativas, por lo que la edad del donante no influyó en las complicaciones infecciosas, pero tener este tipo de complicaciones fue un factor de riesgo para la pérdida del injerto en la población global (p<0,001 OR=2,90) y en la población de receptores con injerto añosos (p<0,001 OR=25,02), al igual que fue un factor de riesgo para la supervivencia del paciente en la población global (p<0,001 OR=2,18). 
	Otro parámetro relacionado con las complicaciones del trasplante es el tiempo de estancia hospitalaria, mayor es cuando más problemas postrasplante tiene el paciente, por lo que también es un factor de riesgo relacionado con la pérdida del injerto (p<0,05 OR=0,99). Entre un 20% y un 65% de los receptores desarrollarán un rechazo agudo después del trasplante (59-64). La incidencia de rechazo agudo fue de un 16% en el grupo de pacientes con injertos añosos y un 14% en el grupo control, sin diferencias entre ambos grupos. Estos resultados corresponden con observaciones anteriores publicadas, en las que la edad del donante no afecta al riesgo de rechazo (48,118,135,247). Sin embargo, otros autores han publicado que los pacientes trasplantados con injerto añoso son más susceptibles al rechazo agudo (53).
	Hemos utilizado variables analíticas a las 24 horas del trasplante porque nos alertan en pocas horas de la disfunción del injerto, debido la mayoría de veces a las características del donante, ya que la disfunción que aparece tras la primera semana suele deberse a otras causas diferentes a la calidad del propio injerto (45,248,249). También se han recogido las mismas variables al alta médica del paciente, el problema de este dato es que el alta médica de algunos pacientes es su éxitus y normalmente tienen los valores analíticos muy alterados. Por lo que los resultados de estas variables están sesgados con el fallecimiento del paciente.
	Otros autores han utilizado transaminasas (GOT, GPT), bilirrubina, el pico máximo de INR (parámetro de síntesis) y del Tiempo de Protrombina en las primeras 72 horas tras el trasplante. Salvalaggio et al. (250) destacó el efecto del pico de transaminasas, en la supervivencia del paciente y del injerto a los 6 meses, especialmente cuando es mayor de 3000 UI/L. Olthoff et al. (251) también comunicó la influencia individual de cada uno de los criterios utilizados en su definición de disfunción sobre la mortalidad (bilirrubina, INR, GPT). Pese a que cada criterio por separado tenía una capacidad limitada para predecir mortalidad, esta capacidad aumentaba progresivamente con la combinación de los mismos, de forma que cuando se cumplían los 3 criterios, la capacidad de predecir mortalidad era mayor que cuando se cumplían dos. En este sentido hemos obtenido resultados que apoyan los comunicados por estos autores, aunque con algunas diferencias. 
	6.3. SOBRE EL MATCHING DE DONANTES AÑOSOS PARA RECEPTORES CON HEPATOCARCINOMA
	Una de las mayores preocupaciones en los grupos de trasplante en la indicación por hepatocarcinoma es el riesgo de progresión de la enfermedad tumoral en espera del órgano para trasplante, pudiendo ser excluido de la lista de espera. 
	Nuestros resultados preliminares del 2010 (3) apoyaron el uso de donantes subóptimos de edad avanzada, permitiendo la priorización en lista de espera de los pacientes con HCC. Todos los pacientes de la serie presentaron una buena función del injerto a los 2 años del TOH con una supervivencia libre de enfermedad del 100%, estos resultados pertenecían a una serie muy corta, por lo que decidimos ampliar el número de casos y su seguimiento en esta tesis doctoral. 
	Existen estudios en los que muestran que la edad avanzada del donante repercute en el riesgo de la recurrencia post-trasplante del HCC. Samoylova et al. (252) confirman esta teoría tras la validación de la base de datos OPTN (US Organ Procurement and Transplantation Network) identificando, el aumento del DRI como un factor de riesgo para la recaída del cáncer. 
	En esta línea, la única causa de fallecimiento en la que hay diferencias entre nuestros pacientes fue la recidiva del HCC (p<0,001), siendo superior en el grupo de TOH cuyo donante era ≥75 años, sin embargo la edad avanzada de nuestros donantes no ha sido un factor relacionado con la pérdida del injerto ni con la peor supervivencia del paciente. Este dato concuerda con el análisis de las supervivencias del injerto (p=0,576) y del paciente (p=0,819) de los trasplantados con HCC de ambos grupos, en el que hemos visto que la supervivencia de estos pacientes no estaba relacionada con la edad del donante, al igual que Thorsen et al. (135). Si podemos concluir, como ya se conoce, que la supervivencia de los pacientes con HCC es globalmente inferior respecto a los pacientes sin HCC. 
	Terapias como la quimioembolización transarterial, la radiofrecuencia, la alcoholización de la lesión por vía percutánea y la cirugía de resección en pacientes con buena situación funcional son utilizadas en espera al trasplante tras ser incluidos en lista de espera (165,253-255). En nuestra serie, al ser la mayoría del grupo de donantes ≥75 años al priorizarlos con estos injertos, fueron sometidos a más terapias puente que los del grupo control, TACE (p<0,001), Radiofrecuencia (p<0,01) y la utilización de más de una terapia (p<0,001). 
	Coincidimos con los resultados de Thorsen et al. (135) y Barbier et al. (225) en la puntuación del MELD más baja en los receptores con donantes añosos con HCC (p<0,001). Coherentemente los pacientes con Child: A (p<0,001) pertenecen al grupo de donantes añosos y, Child B (p<0,05) y C (p<0,01) pertenecen al grupo control. Esta característica hace que exista un menor riesgo de pérdida del injerto, que ocurre con puntuación MELD alta en un estudio publicado recientemente por Paterno et al. (229).
	6.4. SOBRE EL USO DE DONANTES AÑOSOS PARA RECEPTORES CON CIRROSIS POR VIRUS C
	Una de las principales indicaciones de TOH en España es la hepatopatía crónica por VHC, por lo que la relación existente con la edad del donante requiere una especial mención. Se sabe que la reinfección de los injertos es universal, pero la progresión a cirrosis varía entre un 15 y 30% de los pacientes a los 5 años (256).
	La influencia de la edad del donante sobre receptores VHC+ está sobradamente demostrada en la literatura: la edad avanzada es un factor de riesgo de recaída de la hepatitis C, asociado a una recurrencia más grave, a una disminución de la supervivencia libre de enfermedad, por tanto una disminución de la supervivencia de injerto y receptor (48,51,65,121,141,257,258). 
	Artículos más actuales, como el de Barbier et al. (225) confirman este resultado, sin embargo, esta diferencia con los hígados añosos ya no se observa, gracias a los nuevos antivirales (Sofosbuvir+Ribavirina o Sofosbubir+Ledipasvir) en 2013. Al final del estudio, todos los receptores VHC+ habían recibido terapia antiviral antes del trasplante (para los trasplantados después de 2013) o tras el trasplante (para los trasplantados antes de 2013). Por lo que se espera, que los nuevos antivirales reduzcan drásticamente la recurrencia del VHC después del trasplante, la magnitud de este efecto positivo cuando se combina con el uso de DCE se desconoce actualmente (227). 
	Segev et al. (164) confirmaron que los resultados a los 3 años con injertos añosos son comparables a los obtenidos con donantes ideales en receptores no obesos de 45 años con HCC o sin VHC. Este no es el caso de los pacientes con hepatitis C, en los que se observó una caída en las tasas de supervivencia a largo plazo, alcanzando niveles desfavorables (33,5%) en presencia de una carga viral positiva. 
	Cepeda-Franco et al. (259) mostraron que la edad del donante por sí sola no afecta a los resultados, siempre que la puntuación de D-MELD sea inferior a 15. Los mejores resultados se obtuvieron en casos de cirrosis alcohólica y hepatitis C con carga viral negativa.
	Thorsen et al. (135) no observaron diferencias en la supervivencia del injerto y del paciente entre el grupo con donantes >75 con VHC y el grupo con donantes más jóvenes con VHC. Igual que Mils et al. (226), pero con donantes mayores de 70 años. En este sentido, nosotros tampoco hemos encontrado diferencias ni en la supervivencia del injerto (p= 0,363) ni en la del paciente (p=0,806) en los pacientes trasplantados VHC+ de ambos grupos. Podemos concluir, como ya se conoce, que la supervivencia de los pacientes con VHC es globalmente inferior respecto a los pacientes sin VHC, independientemente de la edad de los donantes (106,143,260).
	En los próximos años la nueva terapia antiviral va a reducir significativamente los pacientes en lista de espera de TOH con VHC y se va a mejorar la supervivencia del injerto disminuyendo la tasa de reinfección después del TOH (155). Por lo que en un futuro la edad del donante no influirá en el resultado de los TOH con receptores VHC, ya que serán los mismos que sin VHC. 
	                                                                                               7. Conclusiones
	1.-La morbilidad (complicaciones biliares, vasculares e infecciosas) de los pacientes trasplantados con injertos añosos (≥75 años) no es superior a la de los pacientes trasplantados con injertos de donantes <75 años. 
	2.-La supervivencia al año, a los 5 años, y a los 10 años del injerto y de los pacientes trasplantados con hígados de donantes añosos (≥75 años) es similar a la de los pacientes trasplantados con hígados de donantes <75 años. 
	3.- La supervivencia del injerto y de los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma, con hígados de donantes añosos (≥75 años) es similar a la de los pacientes trasplantados por hepatocarcinoma con hígados de donantes <75 años. 
	4.- La supervivencia del injerto y de los pacientes trasplantados por cirrosis por Virus C, con hígados de donantes añosos (≥75 años) es similar a la de los pacientes trasplantados por cirrosis por Virus C con hígados de donantes <75 años. 
	5.-Nuestros resultados apoyan la expansión de la edad del donante por encima de 75 años para su uso en trasplante hepático. 
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