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RESUMEN

La desproporcién entre candidatos a trasplante y disponibilidad real de
organos es en la actualidad la principal limitante para ofrecer este proceder
y sus beneficios. Alternativas como la utilizacion de donantes vivos y
donantes con criterios expandidos son hoy una realidad. La utilizacién de
donantes de dérganos de edad avanzada es una opcion. En el articulo se
revisa el efecto del envejecimiento sobre distintos 6rganos, asi como los
resultados de trasplantes renales y hepaticos con la utilizacién de donantes
(vivos o fallecidos) de edad avanzada. Se comenta sobre aspectos que
deben ser controlados al utilizar un donante de edad avanzada. En
conclusiones la utilizacién de adultos mayores como donantes potenciales
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de d6rganos es una estrategia valida y real para intentar disminuir la
desproporcién entre candidatos a trasplantes y donantes reales. Una
valoracion adecuada de los 6rganos, la utilizacion de maquinas de perfusion
y una correcta seleccion donante - receptor permite resultados
satisfactorios pos trasplante. Palabras clave: donantes 6rganos, donante
con criterios ampliados, adulto mayor, trasplante renal, trasplante hepatico.

ABSTRACT

The disproportion among candidates to transplant and actual donor is at the
present time the main obstacle to offer this proceed and its benefits.
Alternative as the use of living donors and expanded criterial donors are
today a reality. The use of organ donor of advanced age is an option. In the
paper the effect of the aging is revised on different organs, as well as the
results of renal and hepatic transplants with the use of donors (living or
deceases) of advanced age. It is commented on aspects that should be
controlled when using a donor of advanced age. In conclusions the old
persons as potential organ donors is a strategy been worth and real to try
to diminish the disproportion among candidates to transplants and actual
donors. An appropriate valuation of the organs, the use of perfusion
machine and a correct selection donor - recipient allows satisfactory results.
Key words: organ donor, expanded criterial donor, old person, kidney
transplantation, liver transplantation.

INTRODUCCION

...Tengamos una conciencia de algo superior, la conciencia del beneficio
extraordinario, de que en el momento de que una vida se pierde, podamos
darle vida a otra persona,; en los momentos en que unos 0jos se cierran,
poderle dar luz a otra persona.
... Se trata de crear una conciencia y una cultura sobre esto.
...Gustosamente dono. No tengo la edad de ustedes, pero me siento todavia
saludable, puedo donar algunas cosas. Alguien, creo que un especialista dijo
que los rifiones se podian donar hasta los 70 afios.

Fidel Castro Ruz

(Fragmentos de discurso pronunciado el 4 de abril de 1982)

Los trasplantes de érganos han sido uno de los grandes acontecimientos de la
medicina en el pasado siglo. El viejo suefio del hombre, de poder sustituir un
organo enfermo por uno sano y prolongar la vida, se hizo realidad.

En la actualidad el trasplante se ha convertido en proceder de eleccion para el
tratamiento de un nimero importante de fallos de érganos, tanto agudos como
crénicos. Esto ha sido posible gracias a importantes avances cientificos, entre

ellos el desarrollo de técnicas anestésico-quirlrgicas, nuevos conocimientos y



Invest Medicoquir 2012 (enero-junio); 4(1):199-212 201
ISSN: 1995-9427, RNPS:. 2162

tratamientos inmunoldgicos, asi como el desarrollo de nuevas soluciones de
preservacién.™

Paraddjicamente, en la actualidad la limitacién al trasplante es la escasez de
donantes. Existe un aumento desproporcionado entre los pacientes en espera
de un trasplante y el nUmero de donantes reales.

En los Estados Unidos, en septiembre de 2009, existian 15.941 pacientes en
lista de espera para trasplante hepatico. De acuerdo a sus modelos
estadisticos, 6.000 recibieron un trasplante hepatico de donante fallecido, 300
un trasplante hepatico de donante vivo y 2.000 fallecieron sin poder recibir un
trasplante, el resto permanecié en lista de espera.*

En Cuba, en el aflo 2009 existian 2.300 pacientes que recibian tratamiento
sustitutivo de la funcidon renal.® De ellos, alrededor de 50%, tendrian criterio de
didlisis iterada. Por tanto, el numero tedrico de candidatos a trasplante renal,
es de aproximadamente de 1.150. Aun con un por ciento permisible de bajas
transitorias y no aptos, el nimero de donantes reales ese afio, 136 (272
rinones), sin tener en cuenta siquiera, un por ciento de desecho, no es
suficiente para suplir el nUmero de trasplantes necesarios.

Ante esta desproporcion entre oferta y demanda los centros trasplantadores en
el mundo intentan por todos los medios aprovechar al maximo el nimero de
posibles donantes al evitar su pérdida por falta de reconocimiento o por
problemas técnico-logisticos; se amplian los criterios de seleccion para ser
aceptados los 6rganos, en contraste al conocido donante ideal, lo que hace que
surja el concepto de donantes con criterios ampliados (DCA), y se buscan
nuevas fuentes de donantes: donantes a corazén parado, donante vivo y
xenotrasplante.®®

Por otra parte, ademas de la desproporcién entre candidatos a trasplante y
donantes reales, existe un cambio del perfil del donante. Desde un donante
joven, fallecido por un traumatismo craneoencefalico, a un donante de mayor
edad, fallecido por enfermedad cerebro vascular y en ocasiones con
comorbilidades asociadas, como enfermedades crdnicas no transmisibles e

infecciones.
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En nuestro pais, la edad media de los donantes de 6rganos utilizados para
trasplante renal, ha evolucionado desde 37,5 anos en 1994 a 47,2 anos en
2004. A la inversa, el trauma de craneo como causa de muerte de los donantes
de 6rganos, descendié desde 60,6% en 1997 a 38,8% en 2007.°

La utilizacién de adultos mayores como donantes de érganos para trasplantes,
es ya una necesidad real. El dominio tedrico practico de este tema facilitara un

enfoque adecuado y eficiente que permitira salvar vidas o mejorar su calidad.

Fisiologia del envejecimiento en 6rganos potenciales para trasplante
Sistema cardiovascular: La edad avanzada esta asociada con cambios
vasculares, caracterizados por rigidez y disminucion de la luz vascular,
determinados por hiperlipidemias y otros factores de riesgo que causan
aumento de grosor, calcificacidon de la intima y degeneracion de la media, con
acumulos de calcio.

A nivel miocardico se reporta aumento de coldgeno subepicardico vy
subendocardico. En el sistema de conduccion, disminuyen las células del nodo
sinusal. La contractilidad en reposo no disminuye, sin embargo el llenado
diastolico se retarda al disminuir la distensibilidad cardiaca y prolongarse el
tiempo de relajacién isométrica.’

Sistema respiratorio: El proceso de envejecimiento en el aparato respiratorio
se inicia en la tercera década de la vida. Si existe antecedente de tabaquismo,
este determina los hallazgos anatomo funcionales. Los cambios anatdmicos
consisten en disminucion de la elasticidad pulmonar. Las vias aéreas
disminuyen su didmetro. La capacidad vital desciende entre 19 y 35 ml/afio a
partir de los 35 afios. Se describe una disminucion de hasta 50% de la
respuesta ventilatoria a la hipoxia e hipercapnia. A nivel gasométrico, el pH y
PCO;, no se modifican con la edad, la PaO, disminuye 0,42 mm/Hg/aﬁog.
Higado: Diferentes estudios han comprobado una disminucién del tamafio
hepatico asociada al proceso de envejecimiento, cuantificable en 37% desde
los 24 hasta los 91 anos. Desde el punto de vista histoldgico se ha observado
en el higado senil un aumento de lipofucsina y de los espacios de Disse debido

a un aumento de la matriz coldgena, sin embargo, en cuanto a su
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funcionalidad no se han encontrado cambios significativos con el
envejecimiento. No se describen variaciones con la edad de las pruebas de
funcion hepaticas, transaminasas, fosfatasa alcalina, ganma glutamil
transpeptidasa, 5-nucleotidasa, ni en las reacciones de fase II (conjugacién) y
si solo un retardo en las reacciones fase I (redox, mutilacion alquilacion y
acetilacién).’

Sistema renal: A partir de la quinta década de la vida se produce una
disminucion del peso renal, que puede llegar hasta un 20% a los 90 afos. La
pérdida de masa renal se produce, fundamentalmente, a expensas de la
cortical. El nidmero de glomérulos disminuye con la edad y se visualizan
ocupados por sustancia hialina, lo que distingue la glomeruloesclerosis que
acompana al envejecimiento. Las membranas basales glomerulares y tubulares
se engruesan y se vuelven tortuosas. Los vasos arteriales reducen su calibre,
con engrosamiento de la intima y atrofia de la media. A partir de los 50 afios
no existe una arteria de pequeno tamafo que sea normal y en el intersticio
aparece fibrosis por encima de los 70 afios. La funcion tubular disminuye con el
transcurso de los afios. El defecto funcional mas importante que acompafa al
envejecimiento es la disminucién del indice de filtrado glomerular. A partir de
la cuarta década de la vida se produce una disminucién lineal de 8
ml/min/1,73m? de superficie corporal por década.’

Existen reportes de hasta un tercio de personas que mantienen una funcién
conservada. Por lo tanto, un numero no despreciable de adultos mayores
pueden ser donantes reales para trasplante renal. El problema estd en
encontrar el método adecuado de evaluacidbn que permita predecir una
adecuada funcion pos trasplante. La cifra de creatinina no es un buen indicador
de la funcidon renal a partir de los 60 afios, pues de forma paralela a la
disminucion del indice de filtrado glomerular disminuye la produccion muscular

de creatinina.
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Trasplantes de 6rganos de donantes fallecidos

Trasplante renal con la utilizacion de 6rganos de adultos mayores

En octubre de 2002, Ila Organ Procurement and Transplantation
Network/United Network for Organ Sharing (OPTN/UNOS) definié un DCA para
trasplante renal como un donante fallecido en muerte encefalica y edad mayor
o igual a 60 afos o una edad entre 51 y 59 anos y al menos dos de los
siguientes criterios: historia de hipertensidon arterial, niveles de creatinina
sérica mayor o igual de 1,5 mg/dl (132.6 pmol/L) o enfermedad
cerebrovascular como causa de muerte.®

La edad avanzada es el criterio de mayor valor en la evaluacién para definir a
un donante para trasplante renal, como de riesgo.

Pascual y colaboradores realizaron en el ano 2008 una revisiéon sistematica de
la literatura y evaluaron la utilidad del uso de DCA en trasplante renal. Estos
autores concluyen que pacientes menores de 40 afos, no deben recibir un
trasplante renal con DCA. Pacientes mayores de 40 afios con nefropatia
diabética o no y con posibilidad de un tiempo de espera para el trasplante,
prolongado, muestran mejor sobrevida con un trasplante renal de DCA que en
dialisis.!?

Existen dos procederes que han demostrado utilidad en la evaluacién de
rinones provenientes de DCA. La biopsia renal es uno de ellos. Los hallazgos de
glomeruloesclerosis mayor o igual 20%, han sido predictores de peor sobrevida
del injerto a los seis afios.?

Se prefiere la biopsia en cufia de un centimetro de longitud y medio de
profundidad, que debe incluir al menos 25 glomérulos. Este tamafio asegura el
examen, al menos, de la mitad de la cortical y minimiza conclusiones erroneas
debidas a la cicatrizacion superficial (subcapsular) por arteriosclerosis.

Un panel internacional de anatomopatdlogos presenté un método, aprobado
por consenso, para evaluar si los rifilones de los donantes mayores de 60 afos
contienen la cantidad suficiente de nefronas viables para ser considerados
aptos para el trasplante y si se debe hacer un trasplante Unico o doble. Dicho
panel recomendd un sistema que asigna puntaje a los hallazgos de la biopsia

renal pretrasplante, que va de 0 (ausencia de lesiones renales) a 15
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(alteraciones importantes del parénguima renal). Se considerd que los rifiones
con puntaje 3 o menos contenian nefronas viables suficientes para ser usados
como trasplantes Unicos. Los rifiones con puntajes 4 a 6 podian ser usados
como trasplantes dobles, al asumir que la suma de las nefronas viables en los
dos riflones se aproxima al nimero de un rifidon ideal. Los rifones con puntajes
7 o mas fueron descartados, debido a que podian tener una cantidad
insuficiente de nefronas, aun para el trasplante doble. La puntuacion aislada de
3 en esclerosis glomerular, arteriopatia hialina y/o elastosis miointimal son de

igual forma asociadas con resultados desfavorables.'® (Tabla 1).

Tabla 1. Valoracion semicuantitativa de la histologia renal. Muestra renal con
histologia favorable: Puntuacién menor o igual a 6. Muestra renal con
histologia desfavorable: Puntuacidn mayor o igual de 7 y/o puntuacion aislada
de 3 en esclerosis glomerular, arteriopatia hialina y/o elastosis miointimal.

Engrosamiento , N
., Glomerulos L : . Atrofia Fibrosis
Puntuacion Arteriopatia hialina fibroso de la intima . .
esclerosados tubular intersticial
vascular
0 Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia 5% 0 menos
Leve — moderado
engrosamiento hialino Menos de
- 0, 0, _ 0
1 0-10% (PAS +) en el menos Menos del 25% 2504 6 — 25%
una arteriola
Moderado - intenso
engrosamiento hialino Afectacion entre 26 | Entre 26 —
2 11 - 20% 26 — 50%
0% (PAS +) enmas de una | —50% 50% 6-50%
arteriola
Intenso engrosamiento Afectacién mavor de
3 Mas de 20% | hialino (PAS Hjenla | y Mas de 50% | Mas de 50%
mayoria de las arteriolas

Una opcidén utilizada por diversos centros de trasplante es la de utilizar ambos
rinones de un mismo donante con el objetivo de aumentar la masa nefronal,
para disminuir de esta forma la incidencia de hiperfiltracion y mejorar la
evolucién del injerto.'* El aporte nefronal de 2 rifiones marginales puede

superar inclusive al de un rifidn de donante 6ptimo. Surge de esta forma el
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concepto de '"dosis de masa nefronal', necesaria en la relacion
donante/receptor en cuanto al peso.

En caso de utilizar un DCA, se debe tener en cuenta las caracteristicas de la
relacion donante/receptor en cuanto a la edad, peso, horas de isquemia,
compatibilidad HLA, tiempo de didlisis y anatomia patolégica del rindn, entre
otras variables.

El otro proceder que ha demostrado utilidad ha sido el uso de maquinas de
perfusién ex vivo.'® (Figura 1) La posibilidad de evaluar pardmetros
hidrodinamicos como la presién de perfusidon, flujo arterial y la resistencia
vascular, adicionar sustancias al liquido de perfusion, y estudiar las variaciones
observadas en la concentracidon de diversas sustancias o marcadores en el
liguido eliminado tras la circulacion renal, permite complementar Ia
informacion obtenida mediante el estudio histopatoldgico y ayuda a determinar
la posible viabilidad del érgano para trasplante. Organos con resistencias
>0,38 mmHg/mL/min se rechazan para trasplante con mayor frecuencia
(53,1%).

Figura 1. Maquina de perfusion renal Life-Port® Kidney Transporter. Tomado de

http://www.organ-recovery.com
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En un estudio realizado por Moers y colaboradores, publicado en 2009, se
evaluo el efecto del uso de la maquina de perfusion y demostraron en el grupo
de estudio menor incidencia de retardo en la funcion inicial del injerto y mejor
sobrevida al afo del trasplante, (94% vs. 90%, p = 0,04), comparado con el
grupo que no utilizé la maquina (338 pacientes en cada brazo). El uso de la
maquina atenua el dafio producido por la isquemia, ademas de permitir la

evaluacién hidrodindmica y funcional del érgano.®

Trasplante hepatico con la utilizacion de 6rganos de adultos mayores

El donante hepatico ideal ha sido conceptualizado como aquel paciente con una
edad menor de 40 anos, ausencia de hipotensién o dosis de aminas
(dopamina) menor de 10 pg/kg/min y transaminasas menores de dos veces su
valor normal, ademas de que posea los criterios generales que debe cumplir
todo donante. El donante que se aparta de estos criterios fue definido como
donante “marginal” (edad igual o superior a 50 afos, episodios de hipotensién
o dosis elevadas de aminas, diagndstico de infeccidn, antecedentes de
enfermedades cronicas no transmisibles, sobrepeso, hipernatremia,
antecedentes de parada cardiaca, hemorragia intracraneal como causa de
muerte, estancia prolongada en cuidados intensivos, sexo femenino para
receptor masculino y esteatosis hépatica) y es un donante cuya utilizacion
presupone un incremento en las posibilidades de retardo en la funcidn inicial

del higado trasplantado.'’'® El

hecho real de que algunos autores no
demostraran este deterioro inicial presupuesto en la funcidn hepatica ha
llevado a cambiar el calificativo de “marginal” por el de DCA.

Aunque la edad mayor de 50 afos es una de las condicionantes que definen a
un DCA para trasplante hepatico, donantes incluso mayores de 80 afios han
sido utilizados para trasplante hepatico con resultados adecuados.'®

En el caso del trasplante hepatico por virus de hepatitis C y uso de donante
anosos, en la literatura existen trabajos donde reportan peores resultados de
sobrevida en injertos y receptores, al utilizar esta estrategia. Sin embargo, no

solo la edad del donante es la variable que explica un mal resultado en este
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tipo de receptor, también, segun opinidn de distintos autores influyen otros
factores.?°

La probabilidad para receptores con grado avanzado de la enfermedad
hepatica de morir a la espera de un 6rgano, es mayor que la probabilidad de
un mal resultado con el uso de un DCA; aunque, a su vez el ofrecer un higado
con un alto riesgo de no funcidn a un receptor en espera seria éticamente
inaceptable. Los criterios de distribucién de d&rganos actualmente solo
consideran la compatibilidad de grupo sanguineo, por lo que cada equipo de
trasplante debe tener bien evaluado los receptores en espera mediante
modelos adecuados como el MELD y hacer una correcta evaluacion del donante
mediante indices de riesgo. Ademas debe controlar otras variables como el
tiempo de isquemia, y ofrecer los érganos de los DCA solamente a receptores
con probabilidades de éxito al trasplantarse con ellos, al ser controladas otras
variables que van desde la etiologia del dafio hepatico, tiempo de isquemia
hasta la experiencia del equipo quirtrgico.?!"?3

En estos casos se deben utilizar tiempos de isquemia cortos, ya que el higado
senil se ha relacionado con mayor predisposicion al dafo endotelial por
isquemia fria, un mayor riesgo de inflamacion, trombosis y rechazo mediado
por células T, lo que puede interferir en su funcion de sintesis y capacidad
regenerativa.

El reconocimiento de la edad avanzada como Unica variable adversa es un

prerrequisito para su utilizacién exitosa.

Trasplantes de 6rganos de donantes vivos

El trasplante de érganos con la utilizacién de donantes vivos, ha re emergido
como una opcidn a la desproporcidon entre candidatos a trasplantes vy
disponibilidad de donantes.?*?> Aunque una edad del donante, mayor de 50
anos ha sido considerada por algunos grupos como una contraindicacion para
la donacion, érganos de donantes adultos mayores han sido utilizados con

resultados adecuados.
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Trasplante renal con la utilizacion de 6rganos de adultos mayores

Kerr y colaboradores publican un estudio en 1999 en el que dan respuesta a
una pregunta inicial: donantes vivos mayores de 55 anos para trasplante
renal: "to use or not to use? En este trabajo demuestran como la sobrevida de
trasplantados renales con érganos provenientes de donantes vivos mayores de
55 afos fue superior a la del grupo de trasplante renal con donantes fallecidos,
mayores de 55 afios y similar a la de trasplantados con donantes fallecidos,
menores de 55 afios.?®

En el afio 2010, Berardinelli y colaboradores reportan una serie de 265
trasplantes renales con la utilizacion de donantes vivos. De ellos, 49 utilizaron
un érgano de un donante de 60 afios o mas y fueron comparados con
receptores de donantes menores de 60 afos. Este grupo tomo como criterio de
exclusion para la donaciéon (ademas de los criterios generales): proteinuria
>150mg/24 horas, albuminuria >30/mg/24 h, indice de masa corporal >29
kg/m?. En el trabajo se demostrd una excelente funcidn renal a los diez afios
postrasplante tanto en el grupo de donantes mayor o igual a 60 afnos, como en
el grupo de donantes menores de 60 afios.?’” No existieron riesgos adicionales

para el donante ni el receptor, a pesar de existir comorbilidades asociadas.

Trasplante hepatico con la utilizacion de 6rganos de adultos mayores

Karamitsu y colaboradores, de la Universidad de Kyoto en Japdn, evaluaron de
forma comparativa, los resultados del trasplante hepatico con donante vivo, al
utilizar donantes de edad mayor o igual de 60 afios (n=23) o donantes
menores de 60 anos (n=411) y concluyen que la utilizacidon del l6bulo derecho
de donantes de 60 afios y mas, mostré un curso posoperatorio similar al de
donantes de menor edad, lo que valida la seguridad del uso de dérganos de

adultos mayores en trasplante hepatico de donante vivo. %2

Aspectos comunes a evaluar ante un adulto mayor como donante
potencial de 6rganos
En el donante afoso pueden coexistir otras comorbilidades asociadas, tales

como: hipertensidon arterial, diabetes mellitus y neoplasias, las que deben ser
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evaluadas y tenidas en cuenta para decidir su utilizacion o no. Se debe
evaluar, tiempo de evolucibn de estas enfermedades, tratamiento
medicamentoso y valorar si es un factor aislado o se presenta junto a otros.

La aceptacion de un donante de edad avanzada requiere ademas de una
correcta valoracidon de otros factores de riesgo, de un mantenimiento,
preservacion y proceder quirurgico exquisitos.

En los trasplantes de érganos realizados con donantes adultos mayores existen
variables que deben ser controladas, como la experiencia del equipo
quirdrgico, tiempos de isquemia y uso de protocolos de inmunosupresion
postrasplante de baja toxicidad, entre otras, pero es un tema que escapa del
objetivo de este capitulo, que es el de demostrar que la edad avanzada del
donante no es una contraindicacién a la donacién de érganos.

En resumen, la utilizacién de adultos mayores como donantes potenciales de
organos es una estrategia valida y real para intentar disminuir la desproporcion
entre candidatos a trasplantes y donantes reales. Una valoracién adecuada de
los organos, la utilizacidn de maquinas de perfusidon y una correcta seleccion

donante - receptor permite resultados satisfactorios postrasplante.
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