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Resumen

El trasplante hepético se ha extendido a personas mayores de 65 afios de edad, quienes anteriormente eran
excluidas de los protocolos dehido a la mayor morbilidad y mortalidad asociadas con la edad. Este estudio
tuvo como objetivo identificar la supervivencia y las complicaciones en pacientes mayores de 65 afios de
edad sometidos a trasplante de higado. Se analizaron historias clinicas de pacientes mayores de 65 afios de
edad trasplantados en el periodo comprendido entre septiembre de 2004 y noviembre de 2010, en el Hospital
Pablo Tobdn Uribe de Medellin, Colombia. Se estudiaron 27 pacientes con una edad promedio de 67 afios. La
supervivencia postrasplante en ellos fue del 85,2%, 70,4% y 63% a los 30 dias, al afio y a los 5 afios, respecti-
vamente. Se evaluaron las complicaciones postrasplante, siendo las mas frecuentes el sangrado masivo y las
infecciones nosocomiales. La principal causa de muerte fueron los eventos cardiovasculares. En conclusion,
la seleccion adecuada de los pacientes permite a aquellas personas mayores de 65 afios convertirse en
candidatos a trasplante hepatico, con una buena supervivencia actuarial a 5 afios y una mejor calidad de vida.
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Abstract

Liver transplantation protocols have been extended to people over 65 years of age who had previously been
excluded from protocols due to the increased morbidity and mortality rates associated with age. This study
aims to identify survival rates and complications in patients over 65 years who have undergone liver trans-
plantation. Medical records of patients older than 65 who underwent liver transplantation in the period between
September 2004 and November 2010 at the Hospital Pablo Tobon Uribe in Medellin, Colombia were analyzed.
We studied 27 patients with an average age of 67 years. The 30 day post-transplant survival rate was 85.2%,
at one year the survival rate was 70.4%, and at five years it was 63%. An evaluation of post-transplant com-
plications found that the most frequent complications were massive bleeding and nosocomial infections. The
main causes of death were cardiovascular events. Conclusion: Proper patient selection allows those over
65 years of age to become candidates for liver transplantation with a good actuarial 5-year survival rate and
better quality of life.
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INTRODUCCION

El trasplante ortotépico de higado (TOH) es aceptado
como la terapia de eleccién en los pacientes con enfer-
medad hepética avanzada, manifestada como disfuncién
hepética crénica con complicaciones no controladas,
insuficiencia hepdtica aguda con criterios de mal pronds-
tico y algunos tumores seleccionados. Con el desarrollo
de las técnicas quirdrgicas, anestesia, cuidado intensivo
y los nuevos esquemas de inmunosupresion, las tasas de
supervivencia han mejorado (83% y 75% a 1y S afios, res-
pectivamente). El éxito de esta terapia es responsable de la
gran demanda de procedimientos: llegan a realizarse mas
de 6000 trasplantes por ano, tanto en el registro europeo
como americano (1, 2).

Hasta el comienzo de los afos 80, pocos centros en el
mundo trasplantaban a pacientes mayores de S0 afos de
edad; sin embargo, la evolucién ha permitido incluir més
personas en lista de espera que antes eran no elegibles por
su edad o comorbilidades. Esta circunstancia se explica por
2 motivos: primero, el aumento progresivo del porcentaje de
adultos mayores. En los Estados Unidos, una persona de 65
anos de edad hoy tiene una expectativa de 17 anos adicio-
nales de vida. Se estima que para el ano 2030, el porcentaje
de la poblacién mayor de 75 anos de edad aumentard de un
6% aun 9%, y para el 2050 llegard al 12%. Segundo, la mayor
prevalencia de enfermedades hepdticas que indican la rea-
lizacién del TOH en estos grupos, especialmente hepatitis
crénica por virus de la hepatitis C y hepatocarcinoma (3, 4).

Los reportes de los centros individuales han demostrado
buenos resultados en el grupo de pacientes de mayor edad,
con tasas de sobrevida y complicaciones similares a las de
los receptores jovenes; sin embargo, los resultados de los
registros no confirman esto (S, 6). Adicionalmente otros
centros han mostrado estancias hospitalarias prolongadas
y mayor mortalidad. Con estos resultados, las restricciones
de edad en relacién con el TOH varian de centro a centro
y algunos consideran que se debe dar mds importancia a la
edad fisioldgica que a la cronolégica, ademds de ser estricto
en el diagnostico de las comorbilidades, especialmente car-
diovasculares, pulmonares y neoplésicas (7, 8).

A continuacidn se presentan los resultados del TOH en
los pacientes mayores de 65 afios de edad en la serie del
Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU), con el objetivo de
evaluar la supervivencia y las complicaciones en este grupo
poblacional que permitan planear estrategias para mejorar
los desenlaces.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvo informacidn retrospectiva de la base de datos
del Grupo de Gastrohepatologia de la Universidad de
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Antioquia de los pacientes trasplantados de higado con
donante cadavérico en el HPTU, desde septiembre de
2004 hasta noviembre de 2010. Se seleccionaron aque-
llos hombres y mujeres que fueran mayores de 65 anos de
edad, los cuales fueron evaluados de acuerdo con el proto-
colo establecido por este hospital. El estudio pretrasplante
contempl6 exdmenes adicionales para valorar el riesgo car-
diovascular y el tamizaje para neoplasias, entre los cuales
se incluyen: ECG, ecocardiografia basal, ecocardiografia
de estrés con dobutamina, colonoscopia, mamografia y
citologia para las mujeres y antigeno prostitico para los
hombres. Adicionalmente se realizaron pruebas de funcién
pulmonar en caso de hipoxemia o historia de enfermedad
pulmonar, cateterismo de cavidades cardiacas derechassila
ecocardiografia evidenciaba hipertension pulmonar y coro-
nariografia si la prueba de estrés farmacolégico resultaba
positiva para isquemia miocdrdica. Se excluyeron aquellos
pacientes que tuvieran enfermedad cardiopulmonar severa,
hipertensién pulmonar, infeccién sistémica o sida avan-
zado, enfermedad neoplasica extrahepdtica, adiccion activa
a las drogas o al alcohol, enfermedad psiquidtrica no con-
trolada, trombosis del sistema venoso portomesentérico y
aquellos con insuficiencia hepdtica aguda que desarrollaran
dano cerebral irreversible.

Como parte del protocolo de inmunosupresién utili-
zado por el Grupo de Gastrohepatologia en los pacientes
con trasplante hepético, durante el periodo intraoperato-
rio se administr6é 1 g de metilprednisolona intravenosa y
después dosis descendentes hasta el sexto dia, cuando se
inicié la administraciéon de 20 mg de prednisolona/dia
durante los primeros 3 meses. En el periodo posoperatorio
inmediato, los pacientes fueron clasificados en dos grupos:
pacientes con insuficiencia renal o con riesgo elevado de
desarrollarla y pacientes sin problemas renales actuales o
potenciales. A los primeros se les administré micofenolato
1000 mg cada 12 horas y a los segundos, azatioprina en
una dosis de 1-2 mg/kg. En los pacientes con insuficien-
cia renal o con riesgo alto de desarrollarla, se administr6
inhibidor de la calcineurina a partir del tercer dia o en el
momento cuando la funcién renal lo permitiera, mien-
tras que en aquellos pacientes sin problemas renales se
inicié el inhibidor de la calcineurina entre las 6 y las 18
horas postrasplante, en una dosis que se aument6 gradual-
mente. El medicamento de primera linea fue la ciclospo-
rina hasta que se llegé al nivel C2 objetivo en el primer
trimestre: entre 800 y 1200 ng/mL. En los casos donde
se observaron efectos adversos y rechazo celular agudo,
se hizo cambio a tacrolimus. Todos los pacientes tuvieron
seguimiento estricto periédico por consulta externa para
evaluar la funcién del injerto, los efectos adversos de la
inmunosupresion, las complicaciones postrasplante, las
complicaciones metabolicas, neoplasicas, entre otros.
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El andlisis estadistico parti6 de la descripcion de las dife-
rentes variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes
en estudio, entre las que se incluyeron: condiciones pretras-
plante, comorbilidades, etiologia de la enfermedad hepética,
severidad del cuadro clasificada por Child-Pugh y MELD,
caracteristicas de laboratorio, variables intraoperatorias
y variables posoperatorias como complicaciones, dias en
UCI, estancia hospitalaria, sobrevida del injerto y sobrevida
general. Inicialmente se verifico el tipo de distribucion de
las variables y se realizé un andlisis bivariado usando prueba
de x> para variables categéricas y la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney para comparar los rangos entre grupos
independientes. Se llevé a cabo un andlisis de supervivencia
utilizando la curva de Kaplan-Meier para los desenlaces de
pérdida del injerto y muerte del paciente, a los 30 dias, 1 y
S afnos, en ambos casos. Se realizé un andlisis multivariado
de regresion logistica para tratar de explicar la posible aso-
ciacién entre las variables mds relevantes con los desenlaces
dicotémicos de pérdida de injerto y muerte.

RESULTADOS

En el periodo de 2004 22010 en el HPT'U se realizaron 305
trasplantes ortotépicos de higado con donante cadavérico
en adultos y nifios. De estos pacientes, 27 correspondieron
a mayores de 65 aios de edad, de los cuales un 59,3% eran
de sexo femenino. El promedio de edad fue de 67 afios
(65-72 afos), 13 pacientes eran Child C y el promedio del
puntaje MELD fue de 19 puntos (12-26 puntos); 8 pacien-
tes (29%) tenfan diagnéstico de cirrosis criptogénica; S
(18%), cirrosis de origen alcohdlico; y 6 (22%) pacientes
que se presentaron con hepatocarcinoma. Las caracteristi-
cas demograficas y la etiologia de la disfuncién hepdtica se
muestran en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes trasplantados de higado
mayores de 65 afios de edad en el HPTU. Medellin, Colombia, 2004-2010.

Variable Media£DE Media (min-max)

Edad (afios) 67+2,1 66 (65-72)
Edad del donante (afios) 33+12,4 29 (13-57)
IMC (kg/m?) 24,8+35 24 (19-35)
MELD 19,545,0 19,5 (12-26)
Creatinina (mg/dL) 1,240,5 1,2 (0-3)
Bilirrubina total (mg/dL) 3,64£3,7 2,1(1-13)
Alblmina (g/dL) 3,240,9 3,1(2-5)
TP (segundos) 15,745,5 14,7 (1-31)
Tiempo de isquemia caliente (minutos) ~ 30+6,2 30 (18-45)
Tiempo de isquemia fria (minutos) 345,4+84,4 330 (180-515)

DE: desviacién estiandar; IMC: indice de masa corporal; TP: tiempo de
protrombina.

Tabla 2. Causas del trasplante hepético y clasificacion de la enfermedad
y estancia hospitalaria de los pacientes trasplantados de higado mayores
de 65 anos de edad en el HPTU. Medellin, Colombia, 2004-2010.

Etiologia Frecuencia/%

Cirrosis criptogénica 7 (25,9%)
Cirrosis alcohdlica + carcinoma hepatocelular 3(11,1%)
Cirrosis biliar primaria 3(11,1%)
Cirrosis alcohdlica 2 (7,4%)
Cirrosis autoinmune 2 (7,4%)
Cirrosis VHC 2 (7,4%)
Esteatohepatitis no alcohélica 1(3,7%)
Colangitis esclerosante primaria 1(3,7%)
Cirrosis VHB 1(3,7%)
Cirrosis biliar secundaria 1(3,7%)
Cirrosis VHB + carcinoma hepatocelular 1(3,7%)
Colangiopatia isquémica 1 (3,7%)
Trombosis de la arteria hepética 1(3,7%)
Cirrosis criptogénica + carcinoma hepatocelular 1(3,7%)
Child A/BIC 3/11/13

Dias de estancia en UCI
Dias de estancia hospitalaria

7,93+18 (0-100)
21+18,9 (0-105)

VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C.

Asi mismo, respecto a las complicaciones de la enfermedad
hepética, 66% de los pacientes presentaba ascitis, 52% ence-
falopatia, 33% tenia historia de sangrado variceal, 22% peri-
tonitis bacteriana espontinea y 22% disfuncién renal pretras-
plante. El 18,5% de los pacientes estaba hospitalizado antes
de realizar el procedimiento. A su vez, el 66,7% tenia comor-
bilidades como diabetes mellitus, hipertension arterial, enfer-
medad coronaria, insuficiencia renal crénica y/o enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. El esquema de inmunosupre-
sién mads utilizado fue ciclosporina, azatioprina y predniso-
lona en un 33% de los trasplantes, seguido de ciclosporina,
micofenolato y prednisolona en un 22%. Del total de pacien-
tes, 2 fueron retrasplantados, 1 caso por trombosis aguda de
la arteria hepatica y otro por colangiopatia isquémica.

Con respecto a las complicaciones del posoperato-
rio inmediato, 8 pacientes (29%) presentaron sangrado
masivo, 2 de los cuales requirieron empaquetamiento y S
(18%) fueron reintervenidos. También evaluamos las com-
plicaciones durante los primeros 3 meses postrasplante y
encontramos 15 casos de complicaciones infecciosas, de
las cuales las mas frecuentes fueron neumonia nosocomial
e infeccién del tracto urinario; 6 pacientes presentaron
insuficiencia renal aguda y 4 (14%) requirieron terapia de
reemplazo renal. De los pacientes, 3 presentaron compli-
caciones biliares, hubo 3 casos de rechazo celular agudo
demostrado por biopsia, 1 caso de trombosis de la arteria
hepéticay 1 caso de trombosis de la porta (tabla 3).
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Tabla 3. Complicaciones delos pacientes trasplantados de higado mayores
de 65 anos de edad en el HPTU. Medellin, Colombia, 2004-2010.

Tipo de complicacion Casos Frecuencia (%)
Infeccion 15 55,5%
Neumonia nosocomial 4 14,8%
Infeccién del sitio operatorio 4 14,8%
Citomegalovirus 3 11,1%
Infeccién del tracto urinario 2 7,4%
Herpes z6ster 1 3,7%
Candidiasis cutanea 1 3,7%
Disfuncion renal aguda 6 22,2%
Complicaciones hiliares 3 11,1%
Rechazo celular agudo 3 11,1%
Trombosis portal 1 3,7%
Trombosis de la arteria hepatica 1 3,7%

La mediana de supervivencia en dias tanto del injerto
como del paciente a los S afios fue de 1727 dias (intervalo de
confianza [IC] 95%: 494-2959,9). Enla figura 1 se observala
supervivencia del injerto a los 30 dias, 1 aio y S anos, siendo
esta del 81,5%, 63% y 55,6%, respectivamente. Asi mismo,
en la figura 2 se muestra la supervivencia de los pacientes en
el mismo periodo, la cual fue del 85,2% a los 30 dias, 70,4%
al ano y de 63% a los 5 anos. En el periodo de seguimiento
fallecieron 10 pacientes, siendo la principal causa de muerte
la enfermedad cardiopulmonar (3 casos), seguida por cho-
que séptico (2 casos), sangrado masivo intraoperatorio (2
casos), disfuncién primaria del injerto (1 caso) y neoplasia
de origen gastrico (1 caso). En el anélisis multivariado no se
encontrd ninguna asociacion de las variables estudiadas con
los desenlaces de pérdida del injerto o muerte.
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Figura 1. Supervivencia delinjerto a S afios de los pacientes trasplantados
de higado mayores de 65 afios de edad en el HPTU. Medellin, Colombia,
2004-2010.
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Figura 2. Supervivencia a 5 afios de los pacientes trasplantados de
higado mayores de 65 afios de edad en el HPTU. Medellin, Colombia,
2004-2010.

DISCUSION

El trasplante hepdtico en pacientes mayores de 65 anos de
edad sigue siendo punto de discusion en los diferentes cen-
tros de trasplante del mundo; por lo tanto, los resultados
de esta serie aportan informacién valiosa al momento de
tomar la decision de trasplantar pacientes en este grupo
etario, entendiendo que la seleccién adecuada de estos per-
mite una buena supervivencia actuarial a mediano y largo
plazo, comparable a la publicada por otros grupos.

En la actualidad, los pacientes mayores de 60 afios de
edad constituyen el 20% de los pacientes trasplantados en
el registro europeo. Antes de someter a los pacientes de
edad mayor a un trasplante hepitico, se debe realizar un
cuidadoso anilisis que excluya enfermedad cardiopulmo-
nar, malignidad y otras condiciones de los ancianos, para
evaluar los riesgos y los beneficios de este.

La supervivencia descrita en el presente trabajo es similar
alareportada en otros estudios con pacientes de la misma
edad. Cross y colaboradores, del Instituto de Estudios del
Higado del King’s College Hospital, encontraron que la
supervivencia en una muestra de 77 pacientes mayores de
6S afios de edad trasplantados en el periodo comprendido
entre 1988 y 2003 fue del 99%, 82% y 73% a los 30 dias, al
ano yalos § anos, respectivamente. En un estudio realizado
en Baylor University en el 2001, se encontrd una supervi-
vencia a los 3 afios y alos S afios del 62% y 60% (10, 11).

Otros estudios han analizado la supervivencia de pacien-
tes mayores de 60 anos de edad. Filliponi, en su estudio
publicado en el aflo 2001, con una muestra de 23 pacien-
tes trasplantados entre 1996 y 2000, siendo el nimero de
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participantes un poco menor a nuestro estudio, hallé que al
ano el 87,5% de los trasplantados estaba vivos y alos 3 afios
esta cifra era del 83,3%. Si bien nuestro estudio no analiz6
la supervivencia a los 3 anos, los resultados encontrados
por este autor al primer afio postrasplante son similares a
los obtenidos en nuestro centro (12).

La diferencia previamente reportada con respecto a la
supervivencia de los pacientes y del injerto se debe a que
hubo dos casos de retrasplante. Aunque esta situacién no
es habitual en mayores de 65 afios de edad, se present6 por
complicaciones de origen vascular que no pudieron ser
previstas ni en la evaluacién pretrasplante ni en el periodo
posoperatorio.

En cuanto a las complicaciones propias del trasplante,
como son las infecciones, las complicaciones vasculares y de
la via biliar, a pesar del andlisis a corto plazo, se presentaron
en la misma proporcion de lo reportado tradicionalmente.

Alargo plazo, la supervivencia en este grupo de pacientes
se puede ver afectada por un aumento en la incidencia de
complicaciones como tumores y enfermedades cardiacas,
siendo estas tltimas la principal causa de muerte en nuestro
estudio. También se ha planteado que debido ala senescen-
cia del sistema inmune en las personas mayores, la necesi-
dad de fdrmacos inmunosupresores y la tasa de rechazo al
injerto son menores (9), lo cual vemos reflejado en nues-
tros resultados con una tasa de rechazo de solo el 11%, muy
inferior a las reportadas en las series de la poblacién general
de trasplante hepatico.

A pesar de que no fueron evaluados con instrumentos
apropiados, los pacientes que sobrevivieron lograron incor-
porarse a las actividades familiares y sociales, con lo cual
mejord sustancialmente la calidad de vida personal y familiar.

Numerosos factores han sido asociados con desenlaces
desfavorables. Al revisar los estudios de trasplante hepético
en pacientes mayores de 60 aios de edad, se encontr6 que
las variables con mayor impacto negativo en la superviven-
cia son: bilirrubina sérica >10 mg/dL, albimina <3 mg/dL,
tiempo de protrombina >20 segundos, puntuacion MELD
mayor de 25, Child C, estado nutricional pretrasplante
inadecuado, complicaciones de la enfermedad hepdtica cro-
nica como encefalopatia, ascitis y estar hospitalizado antes
del trasplante (S, 11).

El analisis multivariado realizado en este estudio no logré
evidenciar una influencia clara de alguna de las variables
mencionadas sobre el desenlace de supervivencia, tanto
de los pacientes como de los injertos. Este resultado puede
explicarse por el bajo numero de pacientes analizados, lo
que no permite encontrar algunas asociaciones estadisticas
significativas.

La mayor limitacidn a la que se enfrent6 el estudio fue el
bajo nimero de pacientes analizados. A pesar de que esta

préctica va en aumento, el trasplante de higado se realiza
con menor frecuencia en nuestro pais respecto a otros cen-
tros a nivel internacional. De igual manera debe anotarse
que la proporcién de pacientes mayores de 65 anos de edad
en relacion con el total de trasplantados sigue siendo muy
baja en nuestro medio.

Por ultimo, teniendo en cuenta que nuestras cifras de
supervivencia son similares a las publicadas internacio-
nalmente, este estudio sirve de referencia para respaldar la
realizacion de trasplante hepdtico en mayores de 65 afos
de edad en casos apropiadamente seleccionados y, a su vez,
para la implementacion de practicas que permitan resulta-
dos superiores en nuestros pacientes que busquen incre-
mentar la supervivencia y la calidad de la atencién. Este
reporte es el primero realizado en nuestro pais, lo que abre
la puerta a que otros centros donde se realiza trasplante
hepético publiquen sus resultados para obtener informa-
cion suficiente y generar estadisticas a nivel nacional.
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