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ABREVIATURAS



ACV Accidente cerebrovascular

ATC Acido tricarboxilico

ATP Trifosfato de adenosina

CHC Carcinoma hepatocelular

CI Colangiopatia isquémica

CR Creatinina

DA Donacidn en asistolia

DAC Donacion en asistolia controlada
DANC Donacion en asistolia no controlada
DPI Disfuncion precoz del injerto

dTIC Tiempo isquemia caliente del donante
EEG Electroencefalograma

FA Fosfatasa alcalina

FPI Fallo primario del injerto

GGT Gamma glutamil transpeptidasa
GPT Transaminasa glutamico-pirtivica
GOT Transaminasa glutdmico-oxalacética
HTK Histidina-triptofano-ketoglutarato
IMC indice de masa corporal

IRA Insuficiencia renal aguda

IRC Insuficiencia renal cronica

LTSV Limitacion terapéutica del soporte vital
ME Muerte encefalica
NASH Esteatohepatitis no alcohdlica

ONT Organizacion Nacional de Trasplantes
PRN Perfusion regional normotérmica
RCA Rechazo celular agudo

RCP Reanimacion cardiopulmonar

SDH Succinato deshidrogenasa

TH Trasplante hepatico

TIC Tiempo de isquemia caliente
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TIF
UCI
VHB
VHC

Tiempo de isquemia fria
Unidad de cuidados intensivos
Virus hepatitis B

Virus hepatitis C
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1.INTRODUCCION

El trasplante hepatico (TH) esta asentado como el tratamiento definitivo para un amplio

abanico de enfermedades hepaticas terminales agudas y cronicas.

A lo largo de las ultimas décadas ha evolucionado desde un procedimiento experimental
con limitado éxito, a una operacion rutinaria que consigue excelentes tasas de
supervivencia para pacientes que estaban previamente condenados a fallecer por
insuficiencia hepética o por progresion tumoral. Avalado por resultados postoperatorios
cada vez mas exitosos, las indicaciones de trasplante hepatico se siguen expandiendo,
aunque la limitacion de 6rganos siempre ha sido el punto débil de este procedimiento (con

diferencias significativas en funcion de la region geografica a nivel mundial).

Para satisfacer las necesidades de oOrganos se han usado donantes con criterios
expandidos, incluyendo donantes afiosos, con serologia positiva a hepatitis viricas,

injertos con esteatosis o donantes en asistolia, entre otros.

En Espafia, la donacion en asistolia controlada se implementa en el afio 2012. Desde
entonces, su uso aumenta cada afio, afianzandose como una fuente imprescindible para

asegurar la disponibilidad de 6rganos.

Sin embargo, su utilizacion esta lastrada por el dafio potencial que provoca al 6rgano el
tiempo afiadido de isquemia caliente durante la extraccion, en forma principalmente de
disfuncion del injerto y de complicaciones biliares. Tratando de mitigar este dafio del
injerto, actualmente en nuestro pais la mayoria de los centros trasplantadores extraen los
organos con técnica de perfusion regional abdominal normotérmica, no solo para reducir
los efectos nocivos del paro cardiaco mediante el restablecimiento del flujo oxigenado,

sino también para evaluar la viabilidad del higado que va a ser trasplantado.
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1.1.Recuerdo historico.

El desarrollo del trasplante hepatico tuvo lugar durante la segunda mitad del siglo XX,
siguiendo la estela del éxito que empezaba a tener el trasplante renal. Para 1960 Thomas
Earl Starzl, en Chicago, habia acumulado una experiencia de 80 trasplantes de higado
canino y Francis Moore, en Boston, habia realizado otros 302, Asi, la experiencia en
perros defini6 los requerimientos técnicos para realizar el trasplante hepatico y para esta
fecha ya se habia establecido en el trasplante renal una terapia antirrechazo que permitia
la supervivencia del rifion trasplantado®. Sin embargo, las peculiaridades del trasplante

hepatico hicieron que el inicio en humanos fuese complejo.

El 1 de marzo de 1963, Starzl realiz6 el primer intento de TH en humanos en Denver,
Colorado*. El receptor era un nifio de 3 afios con atresia biliar, que pesaba 9 kg y llego a
quiréfano con una bilirrubina total de 20,7mg/dl. Previamente se le habia realizado una
timectomia y se habia administrado azatioprina diaria durante los 13 dias previos a la
intervencion. El 6rgano trasplantado procedia de un varon de 3 afios, A+ (como el
receptor), que fallecid en quirofano mientras trataban de extirparle un tumor del tercer
ventriculo. Tras la declaracion de la muerte del donante, se tardé 15 minutos en canular
la arteria y vena femoral del receptor para iniciar la perfusion. La solucién infundida
consistio en una solucion a 15°C de dextrosa al 5%, procaina, penicilina y heparina. El

receptor falleci6 cuatro horas tras la revascularizacion del injerto por sangrado®.

El curso clinico de los siguiente 2 trasplantes permitio establecer la factibilidad de esta
compleja intervencion, a pesar de que ambos receptores fallecieron en los dias 22 y 7 tras

el trasplante, respectivamente, por embolia pulmonar®.

Los siguiente seis intentos realizados (cuatro mas en Denver, a los que se sumaron otro
en Boston y otro en Paris), tampoco tuvieron éxito y ninguin paciente consiguio sobrevivir
més de 23 dias®’. La evolucién de estos primeros pacientes trasplantados se vio
dificultada por problemas severos de coagulacion, insuficiencia respiratoria, hemorragias
gastrointestinales masivas, sepsis y trastornos electroliticos graves, entre otras muchas
complicaciones. Dichos problemas postoperatorios fueron achacados a una seleccion de
receptores severamente enfermos y a una inadecuada preservacion del injerto. Ademas,

la inmunosupresién basada en azatioprina, prednisona y actinomicina C, siguiendo los
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mismos principios que en el trasplante renal, no permitia la supervivencia del trasplantado

hepatico®.

Este escenario sombrio empieza a cambiar a partir de julio de 1967, fecha en la que Starlz
consigue una serie de siete receptores consecutivos que sobreviven al primer mes
postoperatorio, cinco trasplantados por atresia biliar y dos por hepatocarcinoma®. De
ellos, una nifia de 19 meses sobrevivid mas de un afo tras la intervencion y finalmente
fallecio por progresion metastasica de la enfermedad basal, siendo considerada la primera
superviviente a largo plazo tras este procedimiento. El autor concluye que la mejora de
los resultados respecto a series previas se debe a una seleccion mas exigente de donantes,
al empleo de un método eficaz de preservacion de organos y al uso de una
inmunosupresion mejorada, con azatioprina, prednisona y globulina antilinfocitica.
Aunque la funcioén hepdtica inicial fue buena en los pacientes, en todos aquellos que
lograban una supervivencia prolongada se evidencié en el estudio anatomopatologo

postmortem cambios histologicos secundarios a rechazo.

El interés por el trasplante hepatico también crecia en Europa y el 2 de mayo de 1968,
Roy Calne en Cambridge, realizo el primer trasplante hepatico exitoso en el continente

europeo a una mujer con una neoplasia hepatica primaria®.

Asi, desde 1967 hasta 1981, Starzl publica la realizacion de un trasplante hepatico al mes
con una tasa de mortalidad al afio >50% y una supervivencia a largo plazo de solo el
30%!°. De esta forma, el desarrollo del trasplante hepatico no se pudo afianzar hasta que

no se desarrollaron fArmacos inmunosupresores adecuados.

Los protocolos de inmunosupresion en el trasplante hepatico inicialmente imitaron los
esquemas terapéuticos usados con buenos resultados en el trasplante renal. El primer
farmaco inmunosupresor que se utiliz en el trasplante renal fue la azatioprina, pero
pronto se vio que era insuficiente si se administraba sola y, en cambio, tenia un efecto
sinérgico si se administraba en terapia doble junto con prednisona a altas dosis. Con esta
combinacion de farmacos se conseguian resultados aceptables en el trasplante renal, pero
al afio el 50% de los 6rganos procedentes de donante cadaver se habian perdido, ademas
de la alta tasa de efectos secundarios que padecian los pacientes debidos a las altas dosis
de corticoides necesarias. Posteriormente, se empezo a usar una triple terapia, afiadiendo
globulina antilinfocitica durante los primeros meses, cuando el riesgo de rechazo es

mayor. Ocasionalmente la azatioprina era sustituida por ciclofosfamida. La triple terapia
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mejoraba la supervivencia del injerto al afio, pero al suspender la globulina antilinfocitica,
habia una alta tasa de rechazos tardios. El drenaje linfatico toracico tampoco era una
buena alternativa para los receptores hepaticos, que son pacientes gravemente enfermos

y no lo toleraban.

Es por ello que el éxito del trasplante hepatico no se afianzo hasta la década de los 80,
ligado a la aparicion en 1972 de la ciclosporina A. Fue descubierta en los laboratorios
Sandoz (Basilea), por Jean-Francois Borel y Hartman Stihelin!!. La ciclosporina A se
aisla a partir de las esporas de los hongos Cylindrocarpon lucidum y Trichoderma
polysporum, y fue descubierta inicialmente en una muestra de suelo noruego. Es un
inhibidor de la calcineurina que deprime la inmunidad celular y humoral, especialmente
contra los linfocitos T. La ciclosporina A se introdujo en la practica clinica en 1978 y
cambio6 radicalmente el panorama del trasplante de 6rgano so6lido. Su descubrimiento
supuso un salto cudntico para los pacientes trasplantados, un punto de inflexion en el
desarrollo del trasplante de 6rganos. Demostré tasas de supervivencia del injerto renal de
donante cadaver al afio mayores al 80% y permitid el desarrollo del trasplante hepatico.
La ciclosporina A no provoca aplasia medular, efecto que si produce la azatioprina o
ciclofosfamida. Su principal inconveniente se relaciona con la nefrotoxicidad, en relacion
con la dosis administrada'®. En 1979, Calne demostrd la eficacia de la ciclosporina en dos
pacientes sometidos a trasplante hepatico, consiguiendo una tasa de supervivencia al afio

mayor del 70%'2.

Dada la publicacion progresiva de resultados prometedores en pacientes trasplantados
hepaticos, en 1983 se realiza una conferencia de consenso en EEUU (Bethesda,
Maryland), en la que se manifiesta que el trasplante hepatico deja de ser un tratamiento
experimental para convertirse en un tratamiento merecedor de una mayor aplicacion
clinica'®. Esta conferencia inici6 la era moderna del trasplante hepatico y condujo al
establecimiento durante la década de los 80 de centros de trasplante hepatico alrededor

de todo el mundo.

La investigacion en el campo de los firmacos inmunosupresores continud. En 1984 Goto,
Kino y Hatanaka, descubren otro inhibidor calcineurinico, el FK506, més conocido como
Tacrolimus, un extracto de Streptomyces tsukabaensis'“. Con propiedades similares a la
Ciclosporina pero con mayor potencia, Starzl lo introduce en su practica clinica,
inicialmente como alternativa a la ciclosporina en rechazos refractarios y posteriormente

como inmunosupresor primario. En 1990, se publicé el primer caso de utilizacion de
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Tacrélimus en un paciente trasplantado hepatico con rechazo tras ciclosporina.'> Este
farmaco, demostrd ser superior a la ciclosporina con respecto a la supervivencia del
injerto y paciente y actualmente se recomienda utilizarlo como inmunosupresor de

eleccion!®.

Durante la década de los 90 se introdujo el micofenolato de mofetilo como alternativa a
la azatioprina, ademas de los anticuerpos monoclonales monoclonales contra los
receptores de la IL-2 y la rapamicina (sir6limus). El mecanismo de accion del
Basiliximab, aprobado para uso clinico en 1998 se basa en que la saturacion completa del
IL-2Ra mantiene los linfocitos T circulantes bloqueados por un periodo de cuatro a seis

s€manas.

Se contintia llevando a cabo una amplia investigacion centrada en el desarrollo de nuevos
agentes inmunosupresores que sean eficaces para prevenir el rechazo, minimizando los

efectos adversos.

El desarrollo de la inmunosupresion, las mejoras con relacion a la técnica anestésica y
cuidados postoperatorios han favorecido que este procedimiento se haya convertido en
un tratamiento con éxito demostrado. En estos 60 afios desde aquel primer trasplante
hepatico, se han realizado mas de 650000 trasplantes hepaticos en el mundo.
Desafortunadamente, la necesidad de injertos hepaticos a nivel mundial excede su

disponibilidad y en este &mbito aparecen los retos a los que nos enfrentamos actualmente.
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1.2.Desarrollo del trasplante hepatico en Espafia

La reunioén de consenso de Bethesda de 1983 condujo al establecimiento de centros de
trasplante hepatico en todo el mundo. Asi, En Espaiia, el primer TH se realizé en 1984 en

el Hospital de Bellvitge por los doctores Jaurrieta y Margarit.

Segun datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) ya se han implantado
mas de 31800 injertos hepaticos en nuestro pais. Actualmente existen 27 centros
hospitalarios a nivel nacional en los que se realiza esta compleja intervencion y la tasa
anual de trasplantes hepaticos en las dos ultimas décadas se mantiene constante por

encima de los 1000 procedimientos/afio'®.

En la Figura 1 se observa la actividad de trasplante hepatico en Espafia desde 1990 hasta
2022.
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Figura 1. Actividad de trasplante hepatico (nimero absoluto y pmp). Espafia 1990-2022

Imagen tomada de la ONT. Memoria actividad donacion y trasplante hepatico. Espafia 2022

26



En la Figura 2 se muestran los centros que realizan trasplante hepatico en Espafia y su
actividad anual.

1984-1999 2000-2004 2005-2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 Total

HU Virgen del Rocio 263 236 279 59 55 68 74 68 69 59 67 85 73 59 66 72 1652
HU Reina Sofia 406 226 250 48 68 49 54 54 59 58 60 49 59 46 a8 63 1597
HU Regional de Mdlaga 114 226 230 42 51 50 40 46 56 53 58 57 48 43 50 50 1214
HU Virgen de las Nieves 0 60 126 19 37 36 27 B 24 25 38 36 35 23 37 43 603
HCU Lozano Blusa 29 170 155 31 30 31 32 33 33 34 31 15 29 12 24 25 714
HU Central Asturias 0 99 169 28 29 27 34 38 22 40 48 44 36 19 30 24 687
HU Son Espases 1 7 8
HU NS de la Candelaria 60 139 175 36 40 29 36 44 33 51 a5 43 28 31 23 28 841
HU M Valdecilla 261 118 89 17 28 16 22 18 27 25 27 19 20 17 17 22 743
HU del Rio Hortega 0 74 167 38 47 b 49 44 45 37 52 40 35 27 24 33 756
HU Clinic Barcelona 723 410 433 72 73 72 73 67 67 67 58 64 81 68 54 75 2457
HU Bellvitge 558 308 291 45 59 61 57 53 55 49 56 59 58 56 a1 51 1857
HU Vall d'Hebrén 371 258 285 34 46 38 27 29 26 35 36 44 39 45 41 53 1407
HU Vvall d'Hebrén Inf 132 50 53 7 c) 9 10 14 13 16 10 15 a ) 18 21 24 420
H de L'Esperancga 1 0 0 - - - - - - - - - - - - 1
HU La Fe 598 519 557 108 101 109 92 74 101 96 100 93 109 91 117 91 2956
HUG Alicante (o] 0 0 o] o] 8 34 33 42 39 43 43 31 36 40 a7 396
HU Infanta Cristina (1] 0 35 9 21 25 30 25 30 29 23 31 31 30 25 28 372
CHU A Corufa 265 247 212 42 40 51 46 47 58 48 61 70 66 56 51 46 1406
CHU Santiago 200 255 201 34 40 40 39 39 36 43 a4 54 49 47 34 32 1187
HU Doce de Octubre 705 328 408 60 72 59 66 68 60 51 60 59 62 38 43 46 2185
HU Gregorio Maranan 392 195 210 44 46 43 38 39 40 49 41 43 42 38 46 55 1359
HU Ramén y Cajal 281 209 179 33 42 32 34 37 40 33 46 39 43 37 42 39 1166
HU Puerta de Hierro 402 144 126 19 21 22 28 25 27 27 28 29 37 25 30 39 1029
HU La Paz Inf 266 125 157 27 33 38 23 22 34 24 24 32 32 36 32 29 934
HUVdela Arrixaca 366 224 247 45 64 48 42 39 60 66 91 72 71 53 46 55 1589
CU Navarra 163 99 110 17 24 16 23 19 24 18 25 20 18 12 24 16 628
HU Cruces 199 317 296 57 61 63 63 56 81 87 75 75 76 71 71 68 1716

Total anual 6755 5036 5440 971 1137 1084 1093 1068 1162 1159 1247 1230 1227 1034 1078 1159 31880

Figura 2. Trasplante hepatico. Procedimientos por centro de trasplante. Espafia 1984 — 2022

Imagen tomada de la ONT. Memoria actividad donacion y trasplante hepatico. Espafia 2022

Espafia se ha consolidado como uno de los paises lideres en donacion y trasplante de
organos. Segun los registros internacionales en el afio 2022 se contabilizaron 1154 TH de
donante cadaver y 5 de donante vivo, que corresponde a 24,4 TH por millén de poblacion
(pmp) . Esto supone que en nuestro pais se realizan el 4,5% de los TH globales, algo
relevante dado que la poblacion espafiola tan solo representa un 0,7% de la poblacion
mundial?. También nos encontramos liderando los primeros puestos, junto con EEUU,

en relacion a la donacidn en asistolia.

Actualmente en Espaia la supervivencia al afio de receptor e injerto asciende a 92,1% y

88,9%, respectivamente'’.

En el Hospital Regional Universitario de Malaga el programa de TH entrdé en
funcionamiento en marzo de 1997 y desde entonces, a fecha 31/12/2022 se han realizado

1214 trasplantes.
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1.3.Indicaciones de trasplante hepatico. Lista de espera en Espafia

El TH mejora drasticamente el prondstico en pacientes con enfermedad hepatica terminal,
pero es obligatoria una seleccidon cautelosa de los receptores. Estd indicado cuando la
supervivencia estimada de un paciente con enfermedad hepatica terminal sea <90% al

afio o su calidad de vida sea inaceptable.

Las indicaciones habituales de trasplante hepatico son las cirrosis por hepatopatias
cronicas no colestasicas (de causa viral, etilica, autoinmune o criptogenética) y las
hepatopatias cronicas colestasicas (cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria o fibrosis quistica), los tumores primarios hepaticos (principalmente el
hepatocarcinoma) y el fallo hepatico fulminante. A esto hay que afiadir otras indicaciones
anecdoticas, como enfermedades metabolicas, tumores neuroendocrinos, enfermedades

hereditarias o enfermedades vasculares hepaticas.

A pesar de los excelentes numeros a nivel de donacion en Espafia, estos no han sido

capaces historicamente de cubrir la necesidad de érganos.

En la Figura 3 podemos observar la evolucion de la lista de espera en nuestro pais.
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Figura 3. Evolucion de la lista de espera de trasplante hepatico. Espafia 2013-2022
Imagen tomada de la ONT. Memoria actividad donacion y trasplante hepatico. Espafia 2022

LE — lista de espera
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Segtin datos de la ONT con relacion a la evolucion de lista de espera, hasta 2015 cada
afio se conservaba una amplia diferencia entre el nimero de nuevas inclusiones y de TH
realizados, siendo la oferta siempre inferior a la demanda. Con la incorporacion de los
agentes antivirales de accion directa para el tratamiento de la hepatitis C comenzando en
2011 con boceprevir y telaprevir, la cantidad de pacientes VHC positivos que progresan
hacia la necesidad de trasplante ha disminuido de forma significativa®!. A partir del afio
2019 hemos observado una estabilizacion en las curvas de trasplantes realizados y nuevas
inclusiones. Esto se puede explicar debido en parte a la epidemia de enfermedad de higado
graso no alcohdlico (NASH) y a la constatacion del beneficio del trasplante hepatico en

un mayor abanico de escenarios clinicos.

En la Figura 4 vemos el descenso de inclusiones en lista de espera por VHC en los

ultimos afios en Espaiia.
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Figura 4. Evolucion de indicaciones de trasplante hepatico en adulto relacionadas con el VHC. Espafia 2013-2022
Imagen tomada de la ONT. Memoria actividad donacion y trasplante hepatico. Espafia 2022

VHC — virus de la hepatitis C

29



En 2021 la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico publica un documento con

recomendaciones de ampliacion de indicaciones de TH en nuestro pais®.

En este documento se determina la inclusion en lista de espera para trasplante hepatico

en los siguientes escenarios clinicos:

- La edad del receptor se considera estdndar inferior a 70 afios y se acepta la
posibilidad de individualizar casos entre 70 y 75 afios.

- En cuanto al CHC se siguen aplicando los criterios de Milén, con expansion
Up-to-7, recomendando tratamiento locorregional previo si la alfa-
fetoproteina>500 (>400 en Up-to-7), resultando criterio de exclusion el no
descenso.

- El primer episodio de hepatitis alcohdlica severo (Maddrey>32) que no
responda a tratamiento esteroideo?.

- Se incluye la indicacion de hepatitis aguda sobre cronica.

- Oncology Transplant:

A. Colangiocarcinoma hiliar no resecable siempre que cumplan criterios
del protocolo de la Clinica Mayo, ya que hay publicados estudios que
demuestran supervivencia del 70% a 5 afios en este grupo de
pacientes?*?>,

B. Colangiocarcinoma intrahepatico con ndédulo tnico <2cm irresecable
y sin invasion vascular.

C. Metastasis de cancer colorrectal no resecable.

En la Tabla 1 vemos resumidas las indicaciones actuales de trasplante hepatico.
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Tabla 1. Principales indicaciones de trasplante hepéatico en adultos

PRINCIPALES INDICACIONES DE TRASPLANTE HEPATICO EN

ADULTOS

HEPATOPATIAS CRONICAS

NO COLESTASICAS COLESTASICAS
VHC Cirrosis biliar primaria
VHB Colangiopatia esclerosante primaria
Endlica Fibrosis quistica

Hepatitis autoinmune

ENFERMEDADES METABOLICAS

Esteatohepatitis no alcoholica Hemocromatosis
Déficit alfa-1-antitripsina Amiloidosis
Enfermedad de Wilson Hiperoxaluria

TUMORES PRIMARIOS DEL HIGADO

Carcinoma hepatocelular
Carcinoma hepatocelular fibrolamelar

Colangiocarcinoma hiliar o intrahepatico

INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA GRAVE

OTRAS CAUSAS

Sindrome de Budd-Chiari

Cirrosis criptogénicas

Metastasis de tumores neuroendocrinos
Poliquistosis hepatorrenal

Metastasis de cancer colorrectal

RETRASPLANTE

VHC - virus hepatitis C; VHC - virus hepatitis B
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Los beneficios del trasplante en un abanico de escenarios clinicos cada vez mas amplio y
las excelentes tasas de supervivencia de injerto y paciente, hacen que la necesidad de

busqueda de 6rganos siga siendo una prioridad para el sistema nacional de salud.
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1.4.Donacion

Los primeros intentos de trasplante hepatico durante la década de 1960 se realizaron con
donantes en asistolia*. Esto se debe a que, hasta la década de 1950, la determinacién de la
muerte se realizaba exclusivamente en funcion de criterios cardio-respiratorios. Durante
los afios 50 y 60, la innovacidn tecnoldgica en el ambito de los cuidados intensivos, el
desarrollo de la ventilacion mecanica y la reanimacion circulatoria, asi como los avances
en el trasplante de o6rganos, alteraron la asociacion entre fallo de 6rgano y muerte. Los
limites entre estar vivo y morir se volvieron difusos. Fue la inquietud médica por realizar
un diagnoéstico certero de la muerte en pacientes sometidos a ventilacidon mecénica lo que
motivo el desarrollo de nuevas definiciones de muerte basadas en la pérdida definitiva de

las funciones del sistema nervioso central.

En este contexto, el 5 de agosto de 1968 el Comité Ad Hoc de la Escuela de Medicina de
Harvard publicé un informe historico que sentd las bases para una nueva forma de

determinar la muerte, los Criterios de Harvard para definir muerte enceféalica. En la

Figura 5 quedan expuestos estos criterios®®.

Falta de receptividad y respuesta

Ausencia de movimientos (observado por 1 hora)

Apnea (3 minutos sin el respirador)

Ausencia de reflejos (troncoencefalicos y espinales)

EEG isoeléctrico

Excluir hipotermia (menos de 32,2°) y depresores del SNC

Todas las pruebas deben ser repetidas 24horas después
Figura 5. Criterios de Harvard de muerte cerebral

Adaptado de JAMA 1968; 205:337-340.

EEG: electroencefalograma; SNC: sistema nervioso central

Sélo tres afios mds tarde se produce un nuevo avance conceptual, ya que se publican los
Criterios Minnesota que podemos ver en la Figura 6, que afirman que en pacientes que
sufren una lesion intracraneal de etiologia conocida e irreparable, el dafio irreversible del

tronco cerebral constituye el punto de no retorno?’.
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Lesion intracraneal conocida e irreparable
Ausencia de movimientos espontaneos
Apnea (4minutos)
Ausencia de reflejos troncoencefalicos

Pupilar

Corneal

Cilioespinal

Oculovestibular

Oculoencefalicos

Nauseoso
Hallazgos invariables durante al menos 12 horas
EEG no obligatorio

Figura 6. Criterios de Minnesota de muerte cerebral

Adaptado de J Neurosurg 1971;35:211-218

EEG: electroencefalograma

En la misma linea de los criterios Minnesota se publican en 1976 los resultados de la
conferencia del Medical Royal Colleges and their Faculties en Reino Unido (Figura 7)

para la determinacion de los criterios diagndsticos de muerte cerebral. En €l se dice que

la muerte funcional permanente del tronco cerebral constituye la muerte del encéfalo®.

Precondiciones
Paciente en coma profundo (excluidos farmacos
depresores, hipotermia, trastornos endocrinos y
metabolicos)
Paciente con ventilador artificial
Diagnostico positivo de la causa del coma (dafo
estructural irremediable establecido)
Pruebas diagnosticas
Reflejos troncoenceféalicos ausentes
Apnea
Otras consideraciones
Repeticion de pruebas a veces incluso 24horas
Pueden estar presentes reflejos espinales
EEG no necesario

Temperatura no inferior a 35°
Figura 7. Criterios britanicos de muerte cerebral

Adaptado de Br Med J 1976;2:1187-1188.

EEG: electroencefalograma
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El concepto de muerte encefalica (ME) fue ganando popularidad y aceptacion en buena
parte de la geografia mundial, pero faltaba consenso sobre los criterios diagnosticos. Para
rectificar la creciente controversia, en 1981 en Estados Unidos entr6 en vigor la Ley de
Determinacion Uniforme de la Muerte, que especificaba dos formas para poder

determinar la muerte:

e ausencia irreversible de las funciones cardiovascular y respiratoria.
e cese irreversible de todas las funciones encefélicas (troncoencefalicas y

cercbrales)

Varios factores influyeron en que la donacidén en muerte encefalica se expandiera y llegara
préacticamente a sustituir por completo a la donacion en asistolia en el mundo occidental,
donde el concepto de muerte encefalica es ampliamente aceptado. Por un lado, los
donantes en muerte encefélica requieren una infraestructura y un engranaje logistico
mucho menos complejo que el que requieren los donantes en asistolia. Ademas, los
injertos en asistolia inevitablemente estdn sometidos a un tiempo de isquemia caliente en
el donante, mayor o menor en funcion de la legislacion vigente en cada pais y las
circunstancias del fallecimiento. Esta isquemia caliente puede potencialmente repercutir
en la funcion temprana del injerto, en la apariciéon de complicaciones postoperatorias y
en la supervivencia del injerto. Lo anteriormente expuesto condujo a que los donantes en
asistolia cayesen en desuso en el mundo occidental, mientras la popularidad de los injertos

en muerte encefalica se expandia.

El interés por la donacion en asistolia resurgi6 a principios de la década de 1990, como
medio para intentar suplir la escasez de donantes en ME que se reflejaba en listas de
espera para trasplante cada vez mas abultadas y por tanto con mayor mortalidad en lista

asociada.

En nuestro pais se han producido cambios epidemiologicos notables que han conllevado
un descenso en los indices de mortalidad relevante para la donacion en muerte encefalica
(mortalidad por trafico y por enfermedad cerebrovascular). También se han llevado a cabo
modificaciones en el abordaje del paciente neurocritico, con una mayor tasa de
craniectomias descompresivas, entre otros. Todo ello ha repercutido en un descenso
progresivo en la potencialidad de donacién en muerte encefélica. Por tanto, en un intento

de suplir el desabastecimiento de 6érganos, se exploraron diversas lineas para favorecer la
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donacién y se buscaron nuevos grupos de donantes hepaticos. Asi surge el término de

donantes marginales o con criterios expandidos.

Los 6rganos con criterios expandidos se pueden clasificar englobando dos grandes grupos
principales de 6rganos: primero, higados de donantes con una enfermedad especifica con
potencial de transmision al receptor y, segundo, higados con riesgo de mal
funcionamiento del injerto. Con la creciente experiencia con infecciones y tumores de
donantes, existen pautas bastante claras sobre lo que se debe aceptar y son ampliamente
respetadas®®-3!. Por el contrario, los criterios especificos para describir los parametros del
donante con el potencial de desencadenar lesion por isquemia-reperfusion, aumentar las
complicaciones postoperatorias y deteriorar la supervivencia del injerto y del paciente

estan menos definidos.

El grupo de 6rganos marginales o con criterios expandidos es heterogéneo. Se incluyen
donantes afiosos (con edad superior a 65-70 afios), con un IMC>30kg/m2, con ingresos
prolongados en UCI, con necesidad de aportes inotropicos a dosis moderadas/altas,
higados con macroesteatosis moderadas (entre 30-60%), con cifras de bilirrubina o
transaminasas elevadas, con serologia positiva para VHB o VHC, con positividad para
SARS-covid, donacién Split, donante vivo, donante domind o los 6érganos procedentes de

donacion en asistolia2.

El perfil del donante estd cambiando. Probablemente, un porcentaje considerable de los
organos que se trasplantan hoy en dia se habria clasificado como 6rgano marginal hace
una década. Hoy aceptamos higados de donantes con un perfil de riesgo completamente

diferente en comparacion con décadas anteriores.

De todos estos perfiles con posibilidad de aumentar significativamente el pool de 6rganos
disponibles para trasplantar, destacan la ampliacién de la edad del donante y la donacion
en asistolia, que en los Ultimos cinco afnos se ha convertido en Espafia en una fuente

imprescindible para asegurar la disponibilidad de 6rganos.

La donacion en asistolia se define como aquella en la que la determinacion de muerte se
basa en el cese de las funciones circulatorias y respiratorias. La President’s Commision
especifica que el cese de las funciones se comprobara mediante un examen clinico
adecuado que debe demostrar ausencia de reactividad a los estimulos, ausencia de latido
cardiaco y ausencia de esfuerzos respiratorios, siendo en algunas situaciones clinicas

necesaria la realizacion de pruebas confirmatorias como un electrocardiograma. La
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irreversibilidad se comprueba mediante el cese permanente de las funciones durante un

periodo apropiado de observacion y/o intento terapéutico.

En marzo de 1995 se celebré en Maastricht la primera reunidon internacional sobre
donantes en asistolia, en el que se propone la clasificacion de estos donantes en cuatro
grupos: | (ingresado cadaver), II (resucitacion infructuosa), III (parada cardiaca
controlada tras retirada de medidas de soporte vital) y IV (parada cardiaca tras el

diagnostico de muerte encefalica) *>.

Esta clasificacion fue modificada en Madrid 2011, introduciendo el tipo A y IIB,
adecuandola a nuestro medio. Los tipos [ y II corresponden a DA no controlada (DANC)
y los tipos III y IV a DA controlada (DAC)**. DAC se refiere a la donacién que sigue a
una muerte "anticipada" que ocurre después de la eliminacion planificada del tratamiento
de soporte vital, como la ventilacion mecanica y el soporte de perfusion de drganos. Por
el contrario, la DANC implica un paro cardiopulmonar repentino e inesperado y una

reanimacion fallida.

En Espaia, con la entrada en vigor de la Ley Orgénica 3/2021 del 24 de marzo sobre la

regulacion de la eutanasia, aparece la DA tipo V.

En la Tabla 2 se describen los tipos de donacién segin la clasificacion de Maastricht

modificada.
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Tabla 2. Clasificacion de Maastricht modificada

Fallecido fuera

del hospital

Incluye victimas de una muerte subita,
traumatico o no, acontecida fuera del
hospital que, por razones obvias, no son
resucitadas.

II

Resucitacion

infructuosa

Incluye pacientes que sufren una parada
cardiaca y son sometidos a maniobras de
reanimacion que resultan no exitosas.

En esta categoria se diferencian dos
subcategorias

Ila EXTRAHOSPITALARIA

La parada cardiaca ocurre en el ambito
extrahospitalario y es atendida por el
servicio de emergencias extrahospitalario,
quien traslada al paciente al hospital con
maniobras de cardio-compresion y soporte
ventilatorio.

1B INTRAHOSPITALARIA

La parada cardiaca ocurre en el ambito
intrahospitalario, siendo presenciada por el
personal sanitario, con inicio inmediato de
maniobras de reanimacion.

III

A la espera del

paro cardiaco

Incluye pacientes a los que se aplica
limitacion del tratamiento de soporte vital
tras el acuerdo entre el equipo sanitario y y
¢éste con los familiares o representantes del
enfermo.

v

Paro cardiaco en

muerte encefalica

Incluye pacientes que sufren una parada
cardiaca mientras se establece el
diagnodstico de muerte encefélica o después
de haber estalecido dicho diagnostico, pero
antes de que sean llevados a quir6fano. Es
probable que primero se trate de restablecer
la actividad cardiaca pero, cuando no se
consigue, puede modificarse al de donacion
en asistolia

Eutanasia

Incluye pacientes que solicitan no recibir
medidas terapéuticas.

Adaptado del Documento de Consenso Nacional de la ONT 2012

La actividad de DA varia a nivel mundial, dependiendo de la localizacion geografica
considerada y ha evolucionado de manera diferente a lo largo de los afios en relacion a

las cuestiones técnicas, éticas y legales inherentes al procedimiento®. La DA que se
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desarroll6 inicialmente a nivel mundial (en paises como EEUU, Canada, Australia, Reino
Unido, Holanda o Bélgica) fue la categoria III de Maastricht. Por el contrario, de forma

llamativa, en Espafia y Francia, el desarrollo inicial del donante en asistolia fue la DANC.

Centrandonos en el desarrollo en Espana, la Ley de Trasplantes 30/1979 no hacia
referencia a la donacion tras el fallecimiento por criterios circulatorios y respiratorios. En
el afio 1996 se publica el Documento de Consenso sobre la Extraccion de Organos de
Donantes en Asistolia, pero no fue hasta 1999, con el Real Decreto 2070/1999, cuando se
realizan los cambios legislativos que permiten la utilizacién de estos donantes® . En este
documento de consenso se especificaba que, por el momento, no se desarrollara la DA
tipo III de Maastricht en nuestro pais. En este contexto normativo, la DA en Espafia se

fundamento inicialmente en la DANC.

Espafia fue uno de los paises pioneros en el desarrollo de la DANC durante los afios
ochenta. Los programas de DANC estan enfocados fundamentalmente a la donacion tras
una parada cardiorrespiratoria en medio extrahospitalario (tipo Ila), por lo que es
fundamental una estrecha colaboracion entre hospitales y servicios de emergencia. Los
cuatro programas precursores fueron el Complejo Hospitalario A Corufia-061 GALICIA,
Hospital Clinico San Carlos de Madrid-SAMUR PC y SUMMA 112, Hospital Clinic de
Barcelona-SEM y Hospital Doce de Octubre de Madrid SUMMAT112 y SESCAM, al que
posteriormente se unieron el Hospital de San Joan de Alicante-SAMU ALICANTE y el
del Hospital Virgen de las Nieves de Granada-EPES 061%.

Estos programas de DANC Maastricht tipo II fueron pioneros a nivel mundial*®3’.
Aunque solo aportaron un numero anecddtico de injertos hepaticos, si generaron
conocimiento muy significativo sobre la preservacion de drganos en asistolia. Uno de los
principales objetivos del programa de DAC tras identificar un potencial donante en
asistolia no controlada es intentar reducir al méximo el tiempo de isquemia caliente e

iniciar lo antes posible las medidas de preservacion de los érganos.

Los pacientes de DANC de categoria Ila se declaran muertos en el hospital. El equipo
encargado del procedimiento de preservacion y extraccion solo iniciard sus actuaciones
cuando el equipo médico responsable del proceso de reanimacion cardiopulmonar haya

dejado constancia escrita de la muerte.

Es en este momento, se reanudan las compresiones toracicas y la ventilacion con

dispositivos mecanicos, y posteriormente se inician las técnicas de preservacion de los
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organos. Se canulan los vasos femorales para establecer el circuito de perfusion regional
normotérmica.’”*’ La mayoria de los grupos que realizan DANC en nuestro pais utilizan
perfusion regional normotérmica (PRN) y seguian el principio de un tiempo de isquemia

caliente maximo en el donante de 150 minutos®’.

En 2004, el grupo del Hospital de La Corufia publica el primer analisis comparativo de
20 pacientes trasplantados de injertos procedentes de DANC y 20 pacientes de donacion
en ME. En este estudio presentan una supervivencia del injerto a 2 afios del 55% en el
grupo de DANC frente al 73% del grupo de ME y una tasa de fallo primario del injerto
(FPI) en DANC del 25%, siendo del 3% en ME.

En 2012, el grupo del Hospital Clinic de Barcelona publica su serie de 34 TH procedentes
de DANC en 8 afios, tras haber activado 400 veces el protocolo de DANC.*’ Destacan el
uso de circulacion extracorpdrea normotérmica con membrana de oxigenacion para la
preservacion del injerto y reportan una supervivencia al afio del injerto del 70% y del
paciente del 82%, con una incidencia de complicaciones biliares del 12%. Sus resultados
reflejaban que la técnica de preservacion era factible y los 6rganos viables, pero el proceso
altamente complejo y con resultados subdptimos. Usando PRN, incluso los higados con
extensos periodos de isquemia caliente antes de la recuperacion de hasta 2,5 horas se
podian trasplantar con éxito, con complicaciones biliares y tasas de supervivencia del

injerto comparables a las observadas con higados DAC3740:41,

En 2019, el grupo del Hospital Doce de Octubre publica la mayor serie hasta la fecha de
DANC, incluyendo 75 pacientes, comparado con donantes en ME. Reportan una tasa
significativamente mas alta en el grupo DANC de FPI del (8%) y de complicaciones
biliares (30,6%), con supervivencia del injerto al afio del 73,3% y supervivencia del

paciente a cinco afios similar en ambos grupos®’.

Actualmente en Espafia, la donacién en asistolia se ha convertido en una estrategia
imprescindible a la hora de asegurar la disponibilidad de 6rganos para trasplante. Mientras
la DANC supone un porcentaje testimonial (0,08% de los trasplantes hepaticos realizados
en el afio 2022) de drganos trasplantados, la DAC se expande de forma exponencial

(suponiendo en 2022 el 29,93% de los trasplantes hepéticos realizados)'®.

El principal handicap de la donacion de 6rganos en asistolia es el tiempo de isquemia
caliente del donante, periodo con disminucion de la presion de perfusion que puede dafiar

los diferentes 6rganos y que no sean viables para el trasplante. A diferencia de la DANC,
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en el caso de la asistolia tipo III el fallecimiento suele ocurrir de forma rapida con un

tiempo minimo de isquemia caliente.

Canulacion LTSV Hipoperfusiéon Asistolia EXITUS
. ow . @ @
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Ap—— | |C TOTAL — e—-

Figura 8. Diagrama de procedimiento de LTSV en Espafia-Extraccion en DAC

LTSV — limitacion terapéurica del soporte vital; PRN — perfusion regional normotérmica; TIC — tiempo
de isquemia caliente

La donacion en asistolia tipo I1I hace referencia a la donacion de 6rganos que acontece a
partir de personas en las que el diagnostico de fallecimiento se ha establecido por criterios
circulatorios y respiratorios tras una limitacion de tratamiento de soporte vital (LTSV),
por encontrarse el paciente en una situacion clinica en la que cualquier terapia ulterior se
considera futil, o en el contexto de un rechazo de tratamiento. La mayoria de los
potenciales donantes tipo III de Maastricht son pacientes con patologia neuroldgica grave
con pronostico funcional catastrofico y en los que la evolucion a muerte encefalica no es
previsible. Otros pacientes pueden provenir de patologias médicas respiratorias y/o
cardioldgicas con evolucion y prondstico desfavorables, en los que las medidas

terapéuticas aplicadas han resultado ineficaces.

El donante tipo III de Maastricht se desarrolla en Espafia a partir del afio 2012, cuando se
publica una actualizacion del Documento de Consenso Nacional sobre Donacion en
Asistolia y el Real Decreto 1723/2012%. Desde 2012, el nimero de trasplantes realizados
con donacién en asistolia controlada no ha dejado de aumentar de forma espectacular
hasta suponer en 2022 el 29,93% del total de trasplantes hepaticos realizados. Desde la

entrada en vigor de la Ley Orgénica 3/2021 sobre la regulacion de la eutanasia, destaca
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que se han realizado 27 trasplantes hepaticos procedentes de DA tipo V en 2022. En la
Figura 9 se observan los trasplantes hepaticos realizados en Espafia segun el tipo de

donante'®.
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Figura 9. Procedimientos de trasplante hepético realizados en Espafia segln el tipo de donante.

Imagen tomada de la ONT. Memoria actividad donacion y trasplante hepatico. Espafia 2022

Los organos procedentes de DAC constituyen un importante pool de injertos potenciales.
La principal preocupacion en cuanto a su utilizacion es la posibilidad de desarrollar FPI
o complicaciones biliares graves, especialmente colangiopatia isquémica. Estas
complicaciones estan directamente relacionadas con el mayor tiempo acumulado de
isquemia fria y caliente, aunque es el tiempo de isquemia caliente prolongado el mas
asociado con dafio por isquemia-reperfusion. Esto se va a expresar de forma precoz con
una tasa de FPI o DPI mayor, o de forma tardia con afectacion de tipo colangiopatia

isquémica que va a conllevar una menor supervivencia del injerto.

Las complicaciones biliares tras el trasplante hepatico siempre han sido un importante
foco de complicaciones que pueden estar relacionadas con la técnica quirtrgica, con
complicaciones vasculares, con las caracteristicas propias del donante y receptor
(incluidos los tiempos de isquemia) y con factores inmunologicos. En los pacientes

trasplantados con o6rganos procedentes de DA se ha evidenciado un mayor nimero de
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complicaciones biliares, especialmente de colangiopatia isquémica. Se ha postulado que
la colangitis isquémica se relaciona con la lesion por isquemia-reperfusion que se produce
en el arbol biliar, aunque también hay teorias que la relacionan con la trombosis
microvascular, con el dafio citotoxico o con la dificultad de regeneracion del epitelio biliar

deteriorado®.
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1.5. Etiologia de la colangiopatia isquémica. Lesion por isquemia
reperfusion y otras teorias.

Lesion por isquemia reperfusion:

La lesion por isquemia-reperfusion sigue siendo una de las principales causas de
insuficiencia hepatica tras el trasplante**. Es la teoria mas aceptada en cuanto a la
patogénesis de la colangiopatia isquémica. Los mecanismos fisiopatologicos de la lesion
por isquemia-reperfusion hepatica han sido ampliamente investigados, a pesar de lo cual

aun siguen sin estar completamente definidos.

La hipoxia celular conduce al inicio de la cascada del dafio por isquemia-reperfusion. Las
mitocondrias adquieren un papel clave, ya que en este organulo se localiza la cadena
respiratoria, las enzimas del ciclo de Krebs y las enzimas de oxidacion de los acidos
grasos.’? El proceso de generacion de ATP es iniciado por el ciclo de Krebs en la
membrana mitocondrial interna produciendo ATP por quimiosmosis, siendo este un
proceso estrictamente dependiente de oxigeno. Una enzima importante que participa tanto
en el ciclo de Krebs como en la cadena de transporte de electrones de la membrana interna

mitocondrial es la succinato deshidrogenasa.

Durante la isquemia, la respiracion celular cambia de aerdbica a anaerobica, provocando
la acumulacion de moléculas precursoras del ciclo de Krebs, como NADH y succinato, y
por tanto las células sufren un déficit de ATP. Ademas, los transportadores de electrolitos
en la membrana celular estan desactivados, llevandose a cabo un intercambio no
fisioldgico de sodio-potasio con la acumulacion de sodio intracelular y la generacion de
edema celular. Consecuentemente aumenta el nivel de calcio, que contribuye a la
disrupcion de la membrana celular y a la formacion de radicales libres de oxigeno durante

la reperfusion mediante la activacion de la xantina oxidoreductasa.

Los colangiocitos son mas susceptibles que los hepatocitos a la lesion isquémica y mueren

rapidamente tras la reperfusion debido a los radicales libres de oxigeno y a los bajos
niveles de antioxidantes endogenos™.
Sin embargo, la lesion hepatica real se desencadena con la reintroduccion de oxigeno

durante la reperfusion®.

Se distinguen dos fases®>**:
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- Fase aguda. Las funciones de la cadena respiratoria se reactivan y el flujo de
electrones de la membrana interna mitocondrial se restablece. Como resultado, y con la
funcion adecuada de una gran parte de las mitocondrias en una célula, los niveles de ATP
aumentan y pueden alimentar la creciente demanda metabdlica a temperaturas mas altas.
El succinato previamente acumulado es oxidado por el complejo II (succinato
deshidrogenasa), lo que reactiva el proceso de bombeo de protones a través de la
membrana mitocondrial interna y conduce a una transferencia de electrones inversa, que
provoca que se produzcan y liberen ROS del complejo I. Cuanto mayor sea la lesion, con
niveles altos de succinato, mas moléculas de ROS se liberan del complejo I y pasan a
través de la membrana mitocondrial interna para causar lesiones en otros componentes
celulares, iniciando una cascada de lesiones e inflamacion tisular. La primera ola de lesion
por isquemia-reperfusion es la lesion hiperaguda, donde los ROS y DAMP (patrones
moleculares asociados al dafio) se liberan de todos los tipos de células y contribuyen a la
inflamacion aguda del tejido. En las primeras 3-6 horas tras la reperfusion se activan el
sistema del complemento y linfocitos T CD4, lo cual lleva a la activacion de las células
de Kupffer. Estas células liberan citoquinas proinflamatorias como el factor de necrosis
tumoral y ciertas interleuquinas. Ademads, se producen cambios en la microcirculacién
del tejido que dejan zonas sin perfundir y cambios en la expresion de antigenos de
superficie de adhesion en las células endoteliales. Todo ello condicionard posteriormente

la llegada de linfocitos polimorfonucleares.

- Fase tardia o subaguda. Entre 6 y 24 horas tras la reperfusion se genera una

importante infiltracion por polimorfonucleares. Los polimorfonucleares activados liberan
especies reactivas de oxigeno y proteasas, las cuales son responsables del estrés oxidativo
y finalmente de la lesion hepatocelular de gravedad. La inflamacion continua da lugar al
desarrollo de fibrosis tisular y rigidez con signos clinicos de, por ejemplo, complicaciones

biliares, como la colangiopatia isquémica.

La capacidad deteriorada de los colangiocitos para regenerarse agrava ain mas este

problema.
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Figura 10. Lesién por isquemia-reperfusion

Imagen tomada de Widmer J, Eden J, Carvalho MF, Dutkowski P, Schlegel A. Machine Perfusion for Extended
Criteria Donor Livers: What Challenges Remain? J. Clin. Med. 2022, 11, 5218.

IRI — ischemic reperfusion injury (lesion por isquemia reperfusion); DCD — donor after cardiac death
(donante en asistolia); DBD — donor after brain death (donante en muerte encefalica); HOPE - Hypothermic
Oxygenated Machine Perfusion (maquina de perfusion hipotérmica); NMP — normothermic Machine
Perfusion (maquina de perfusion normotérmica); IFOT ischemia free organ transplantation (trasplante de injerto
sin isquemia); COR - controlled oxygenated rewarming (calentamiento oxigenado controlado)

Otras teorias postuladas sobre la etiopatogenia de la colangiopatia isquémica son las

siguientes®:

- Trombosis microvascular: la hipoxia durante los tiempos de

isquemia inicia el dafio en hepatocitos, colangiocitos y células endoteliales
sinusoidales del higado. La reperfusion exacerba este dafo, ya que genera
estrés hiperdinamico e hipertension portal transitoria. El dafio al endotelio
sinusoidal desencadena la adhesion y activacion plaquetaria, lo que provoca
una disfunciéon de la microcirculaciéon que conlleva congestion vascular,
formacion de trombos en vasos pequefios y prolonga la hipoxia. Se ha
postulado, con poca evidencia que, en la donacion en asistolia, el periodo
adicional de isquemia caliente y congestiéon vascular puede conducir a la
formacion de trombos en vasos pequefios y, que este hecho podria estar en

relacion con el desarrollo de colangiopatia isquémica.
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- Daio citotéxico: Los hepatocitos excretan 4cidos sales biliares en

los canaliculos biliares. En su forma protonada, las sales biliares son
hidrofobicas y toxicas para las membranas canaliculares. No esta claro si estos
factores son clinicamente relevantes en el desarrollo de colangiopatia
isquémica.

- Regeneracién inadecuada: La escasa correlacion entre el grado de

lesion del epitelio biliar en el momento del trasplante y la posterior aparicion
de colangiopatia isquémica plantea la teoria de que la colangiopatia isquémica
puede ser consecuencia mas de una regeneracion insuficiente que de la propia
lesion inicial. Cuando la lesion biliar es grave, las células progenitoras se
reclutan desde las glandulas peribiliares®. Sin embargo, la lesion isquémica
de estas glandulas puede provocar un reclutamiento deficiente de células
progenitoras, lo que conduce a una regeneracion insuficiente y a colangiopatia

isquémica.
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1.6. Complicaciones

1.6.1 Disfuncion precoz del injerto y fallo primario del injerto

El método mas ampliamente utilizado para determinar la funcionalidad inicial del injerto
es la clasificacion de Olthoff, que mide parametros analiticos (pico de transaminasas,
bilirrubina e INR) en la primera semana tras el trasplante. La disfuncién precoz del injerto
esta asociado a un aumento de pérdida del injerto y a un aumento de mortalidad. Su forma
mas severa es el fallo primario del injerto*®. Se considera que con donante en asistolia

aumenta su incidencia.

1.6.2 Complicaciones biliares

- Fistula biliar:  cuando ocurren durante los primeros 3 meses suelen ser debidas a

isquemia local o a problemas técnicos. En los casos de fistulas tardias suelen estar

implicados los tubos de Kehr. Pueden ser muy paucisintomaéticas®’.

- Estenosis de la anastomosis: ocurren en el sitio de la reconstruccion biliar y suelen

deberse a fallo técnico o a isquemia local de los tejidos. Normalmente se manejan con

tratamiento endoscopico o radiologico y, menos frecuentemente, requieren cirugia*®.

- Estenosis no anastomoticas: ocurren en localizaciones alejadas de la anastomosis biliar

y suelen debutar en el primer afio tras el trasplante. Se caracterizan por alternar zonas de
estenosis fibroticas y zonas de dilatacion del arbol biliar, en cualquier localizacion desde
la periferia a los conductos biliares principales. Asocian una importante morbilidad y
mortalidad. Suelen requerir retrasplante. Pueden ocurrir en el contexto de un problema
vascular identificado (como trombosis de la arteria hepatica) o con arteria hepatica

patente, denominandose en el segundo caso colangiopatia isquémica®.

Colangiopatia isquémica
La colangiopatia isquémica (CI) se define como la aparicion de estenosis biliar difusa no
anastomoticas, con o sin dilataciones preestenoticas, en presencia de una arteria hepatica

permeable®.

La CI es asintomatica en la fase inicial y la sospecha clinica surge al hallar inicamente

una elevacion progresiva de enzimas de colestasis en los meses posteriores al trasplante.
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La mayoria de las veces se manifiesta entre el primer y sexto mes tras el trasplante
hepatico, e implica tanto la via biliar intrahepatica como la via biliar extrahepatica del
donante. Posteriormente el paciente desarrolla ictericia, prurito y comienzan a sucederse

colangitis de repeticion.

Una vez que se han descartado la estenosis biliar anastomdtica y la trombosis arterial,
para confirmar el diagnostico de colangiopatia isquémica se tienen que ver imagenes de
estenosis biliar difusas en resonancia magnética, colangiografia retrograda endoscopica
o colangiografia transhepatica percutdnea®. La estenosis en la bifurcacion biliar es

tipica®.

El desarrollo de colangiopatia isquémica se asocia con un aumento significativo de la
morbilidad del paciente debido a la necesidad de procedimientos biliares invasivos
multiples y de hospitalizaciones repetidas, mermando la calidad de vida de los
pacientes®*2, Hasta El 65% de los pacientes con colangiopatia isquémica requieren

retrasplante o fallecen por esta causa*-!.

lustracion 1. Imagen de colangiopatia isquémica

Imagen tomada de Widmer J, Eden J, Carvalho MF, Dutkowski P, Schlegel A. Machine Perfusion for
Extended Criteria Donor Livers: What Challenges Remain? J. Clin. Med. 2022, 11, 5218.

La literatura publicada refleja una mayor tasa de complicaciones biliares vy,
especialmente, de CI en los receptores de DA. En general, las tasas de colangiopatia
isquémica son aproximadamente 3% y 16% después trasplante hepatico con donacién de

ME y DAC, respectivamente, segiin 2 metaanalisis®'>>,
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La colangiopatia isquémica puede tener diferentes formas clinicas, con diferentes grados

de gravedad™.

e Necrosis difusa: supone anomalias graves de casi todo el sistema biliar. Se
diagnostica en los 2 meses posteriores al trasplante. Los conductos biliares
intrahepaticos se estrechan de forma difusa con irregularidades por toda la via
biliar.

e Bilateral multifocal/multifocal progresiva: estos pacientes comienzan con
estenosis leve-moderada de los conductos de segundo orden y periféricos y
empeoran progresivamente con el tiempo.

e Confluencia dominante: desarrollan estenosis confinado a la confluencia biliar,
con relativa preservacion de los conductos de segundo orden y periféricos.

e Forma menor: estos pacientes pueden mostrar anomalias radiologicas leves

compatibles con CI temprana, pero nunca desarrollan estenosis mas extensas.
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lustracion 2. Formas clinicas de colangiopatia isquémica

Imagen tomada de Croome K, Mathur A, Agel, B, Yang L, Taner T, Heimbach J. Classification of
distinct patterns of ischemic cholangiopathy following DCD liver transplantation: distinct clinical
courses and long-term outcomes from a multicenter cohort. Transplantation. 2022;106:1206-1214
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Se han descrito diversos factores de riesgo relacionados con el desarrollo de CI: °
- Tiempo de isquemia fria (TIF) superior a 8-10 horas
- Tiempo de isquemia caliente (TIC) superior a 30-45 minutos
- Esteatosis macrovesicular moderada (mayor del 30%)
- Edad elevada

- Indice de masa corporal > 30 kg/m2
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1.7.Métodos de extraccion-preservacion hepatica:

En la actualidad se realizan dos técnicas de extraccion hepatica en la DAC:
- Técnica super-rapida:

Fue descrita por el grupo de Pittsburgh en 1995 y es hoy en dia alin considerada la técnica

estandar en muchos centros trasplantadores™.

La técnica super-rapida consiste en realizar rapidamente una laparotomia media
xifopubiana para acceder y canular la aorta, inicidindose inmediatamente la introduccion
de solucidn fria de preservacion heparinizada y el enfriamiento topico con hielo. A partir
de este momento se considera que se inicia el periodo de isquemia fria. Inmediatamente
después se procede al drenaje de la vena cava inferior, se clampa la aorta supraceliaca
para seleccionar el territorio de perfusion, se drena la vena cava en el torax derecho y se
canula y perfunde el sistema porta. Los drganos se extraen en bloque®’. Con esta técnica,
grupos expertos inician la perfusion fria en menos de 10 minutos desde la certificacion
de la muerte. Al limitar los factores de riesgo (edad del donante, isquemia caliente del
donante, isquemia fria del injerto), se han logrado resultados adecuados utilizando
higados en DAC recuperados con técnica superrapida.>® Sin embargo, aunque aceptables,
los resultados de la donacion en asistolia controlada con extraccidon con técnica super-

rapida estaban lejos de los estdndares ofrecidos por la donacién en muerte enceféalica®'3.

Con los métodos de preservacion en frio estaticos, el higado se lava y se enfria con liquido
de preservacion y posteriormente se almacena en una nevera. Aunque el almacenamiento
frio estatico ralentiza el metabolismo entre 10 y 12 veces, una actividad anaerdbica
sustancial contintia incluso a la temperatura del hielo. Esto conduce al agotamiento del
ATP y a la acumulacion de succinato y otros metabolitos que son la base de la lesion por
isquemia-reperfusion cuando el drgano se vuelve a exponer a sangre oxigenada en el
momento del trasplante”.

Dado que los resultados con organos en DA extraidos con técnica super-rapida eran
inferiores a los que se conseguian con o6rganos en ME (mayor tasa de DPI, FPI y
complicaciones biliares en general, especificamente colangiopatia isquémica) ha habido
un importante desarrollo de tecnologias novedosas que tratan de reducir el dafio que
ocurre durante el proceso de extraccion, preservacion y reperfusion, permitiendo también

evaluar y reacondicionar el drgano antes de su uso>!33:60-61,

52



- Perfusion regional normotérmica

En Espafia habia experiencia previa con el uso de perfusion regional normotérmica ya

que habia sido explorada por los grupos que realizan DANC*.

La técnica consiste en establecer un circuito extracorporeo con membrana oxigenada para

perfundir los 6rganos.

En Espafia es legal la canulacion de catéteres y la heparinizacion premortem, previa firma
del consentimiento informado por parte de los familiares®®. Percutdaneamente o por
diseccion, se implanta una canula de gran calibre en la arteria femoral y en la vena
femoral. Debe insertarse ademds un catéter con balon a nivel de la aorta toracica
descendente, para evitar la perfusion coronaria y cerebral, evitando asi una hipotética
recuperacion de la actividad cardiaca y cerebral. Tras la determinacion del fallecimiento
del paciente, se infla el balon aortico y se inicia la perfusion regional normotérmica con
sangre oxigenada. La extraccion de 6rganos se realiza de forma idéntica a los donantes

en muerte encefalica.

Es una técnica que trata de limitar la isquemia y restaurar los sustratos energéticos
celulares. El mecanismo exacto por el cual se producen los efectos beneficiosos de la
perfusion regional normotérmica sigue sin estar claro, pero se cree que es beneficioso
porque convierte el periodo de hipoperfusion del donante en un periodo de
preacondicionamiento isquémico, restaurando los sustratos energéticos, eliminando los
productos de desecho y aumentando los antioxidantes enddgenos antes de la conservacion
en frio®. Ya habia experiencia previa en nuestro pais utilizando estas maquinas de PRN

en DANC?,

La PRN se ha convertido en Europa en el método de eleccion para extraer estos 6rganos
y en nuestro hospital es la tinica que empleamos desde 2016%.

Hoy en dia en nuestro pais la mayoria de los centros trasplantadores extraen los érganos
en asistolia con técnica de perfusion regional normotérmica, aportando bibliografia
creciente que sefala que estos trasplantes tienen resultados similares a la muerte

encefalica.
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1.8.Resultados de la donacion en asistolia.

En la década de los afios 2000 empiezan a publicarse las primeras experiencias con
organos procedentes de donacion en asistolia controlada en algunos paises de Europa y
en EEUU que cumplen la legislacion necesaria®. La mayoria de los datos publicados
concuerdan y muestran que, en comparacion con donantes en ME, los receptores de
asistolia extraidos con técnica super-rapida experimentan una supervivencia del injerto
inferior, principalmente relacionada con tasas mas altas de complicaciones biliares, en
particular colangiopatia isquémica (hasta el 12%)%7°. Estos estudios iniciales se basaban
en oOrganos procedentes de donacidon en asistolia controlada extraidos con técnica de

extraccion super-rapida.

Posteriormente, dos estudios multicéntricos cambiaron el paradigma sobre los 6rganos en

asistolia

e El estudio multicéntrico nacional espafiol liderado por Hessheimer’!, publicado
en 2019, compard los resultados de los 95 primeros trasplantes de higado DAC-
PRN con los de 117 trasplantes de higado DAC-super rapida. Con una mediana
de seguimiento de 20 meses, el uso de PRN post mortem parecid reducir
significativamente las tasas de complicaciones biliares posoperatorias (PRN 8%
vs super rapida 31%, p 0,001; Colangiopatia isquémica PRN 2% vs super rapida
13%, p 0,008) y la pérdida del injerto (PRN 12% vs super rapida 24%, p 0,008).

e De manera similar, una experiencia combinada de centros en Cambridge y
Edimburgo en el Reino Unido compard los resultados de 43 trasplantes de higado
DAC-PRN con los de una cohorte contemporanea de 187 trasplantes de higado
DAC-super rapida. La mediana de edad del donante fue menor para los higados
DAC-PRN en comparacion con los de super rapida (PRN 41 afios vs 54 afios
DAC-super rapida). Reportan tasas mucho mas altas en el grupo DAC-stuper
rapida de estenosis de la anastomosis biliar (PRN 7% vs stper rapida 27%, p
0,004), colangiopatia isquémica (PRN 0% vs super rapida 27% p 0,001) y pérdida
del injerto a los 90 dias (PRN 2% vs stper rapida 10%, p 0,102) 7.
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Aunque no hay ensayos clinicos aleatorizados que demuestran la efectividad de la
perfusion regional normotérmica, considerados en conjunto los resultados de estos dos
estudios son notablemente consistentes y brindan una indicacion bastante clara de que el
uso de PRN post mortem en el trasplante de higado DAC puede ayudar a reducir las tasas
de complicaciones biliares, CI y pérdida del injerto, y permitir el trasplante exitoso de

higados DAC incluso de donantes de edad avanzada®®.

En la actualidad, la preservacion en el trasplante de dérganos solidos esta experimentando
un cambio de paradigma que se aleja de la hipotermia estatica continua hacia una mayor

aplicacion de preservacion con maquinas de perfusion dindmicas.

La perfusion regional normotérmica es una tecnologia en auge en el trasplante de 6rganos
solidos. En comparacion con la técnica super-rapida, parecen observarse reducciones
significativas en las tasas de todas las complicaciones posteriores al trasplante, incluidas
las complicaciones biliares (sobre todo la colangiopatia isquémica), la pérdida del injerto

y la muerte del paciente’!.
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HIPOTESIS
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2.HIPOTESIS

La aplicacion de perfusion regional normotérmica convierte a los drganos procedentes de
donacion en asistolia controlada Maastricht tipo III en higados con un perfil de riesgo

similar a los procedentes de donantes estandar en muerte encefélica.

57



OBJETIVOS

58



3.0BJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es demostrar que los injertos obtenidos con DA-PRN
tienen unos resultados postoperatorios a corto y medio plazo similares a los donantes en

ME. Para ello analizaremos:

= Tasa de disfuncion precoz del injerto y fallo primario del injerto.

» Tasa de complicaciones biliares, con especial atenciéon a la colangiopatia
isquémica.

* Principales complicaciones postoperatorias (trombosis arterial, insuficiencia renal
aguda, complicaciones graves Clavien>III).

= Tasa de reintervenciones, reingresos y retrasplantes.
Objetivos secundarios:

» Comparar las curvas de supervivencia a 1 afio de injerto y paciente en ambos
grupos de estudio.
* Analizar los factores de riesgo asociados a disfuncion precoz del injerto y a

pérdida de injerto.
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4. MATERIAL Y METODO

4.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio de cohortes prospectivas con un tamafio muestral de 150 trasplantes
hepaticos, realizados en el Hospital Regional Universitario de Malaga entre noviembre

2016 hasta abril 2022.

Estos trasplantes han sido divididos en dos grupos en funcion del tipo de donacion. El
grupo DAC lo conforman los primeros 50 trasplantes consecutivos realizados en nuestro
hospital con donacidén en asistolia controlada Maastricht tipo III usando perfusion
regional normotérmica. Los pacientes que integran el grupo de ME fueron escogidos
mediante un muestreo aleatorio sistematico para intentar compensar posibles sesgos de
seleccion, de manera que se incluyeron el trasplante previo y posterior respecto al
trasplante en DAC (en caso de que dichos trasplantes cumplieran criterios de exclusion,
se escogen los inmediatamente mas cercanos). Consiguiendo asi una proporcion de

emparejamiento 1:2.

El periodo de seguimiento minimo ha sido de un afio, la mediana de seguimiento ha

sido de 1016 dias, finalizando el periodo de seguimiento el 30 de octubre 2023.
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4.2.

4.2.1

Seleccion del donante

. Donacion en muerte encefalica

La determinacion de muerte encefélica segun los criterios de la Academia Americana de

Neurologia se realiza si se cumplen las siguientes condiciones recogidas en

[lustracion 3.

Figure 1. Checklist for Determination of Brain Death

Prerequisites (all must be checked)

m]
m}
m]

a

m}
m}
m}
m}

Coma, irreversible and cause known.

Neuroimaging explains coma.

CNS depressant drug effect absent (if indicated toxicology screen;

if barbiturates given, serum level <10 pg/mL).

No evidence of residual paralytics (electrical stimulation if
paralytics used).

Absence of severe acid-base, electrolyte, endocrine abnormality.
Normothermia or mild hypothermia (core temperature >36°C).
Systolic blood pressure 2100 mm Hg.

No spontaneous respirations.

Examination (all must be checked)

m}
m}
(m]

Pupils nonreactive to bright light.
Corneal reflex absent.

Oculocephalic reflex absent (tested only if C-spine
integrity ensured).

Oculovestibular reflex absent.

No facial movement to noxious stimuli at supraorbital nerve,
temporomandibular joint.

Gag reflex absent.
Cough reflex absent to tracheal suctioning.

Absence of motor response to noxious stimuli in all four limbs
(spinally mediated reflexes are permissible).

Apnea testing (all must be checked)

O
]
]

m}

m}

Patient is hemodynamically stable.
Ventilator adjusted to provide normocarbia (PaCO, 35-45 mm Hg).

Patient preoxygenated with 100% FiO, for >10 minutes to
Pa0,>200 mm Hg.

Patient well-oxygenated with a positive end-expiratory pressure
(PEEP) of 5 cm of water.

Provide oxygen via a suction catheter to the level of the carina
at 6 L/min or attach T-piece with continuous positive airway
pressure (CPAP) at 10 cm H,O.

Disconnect ventilator.
Spontaneous respirations absent.

Arterial blood gas drawn at 8-10 minutes, patient reconnected
to ventilator.

PCO, =60 mm Hg, or 20 mm Hg rise from normal baseline value.

OR:

]

Apnea test aborted.

Ancillary testing (only one needs to be performed) (to be ordered
only if clinical examination cannot be fully performed due to
patient factors, or if apnea testing inconclusive or aborted)

]
O
O
O

Cerebral angiogram
HMPAO SPECT
EEG

ICD

Time of death (DD/MM/YY) /. i

Name of physician and signature

la

llustracion 3. Check list para determinar muerte encefélica segun criterios de la Academia Americana de Neurologia

4.2.2. Donacion en asistolia controlada Maastricht tipo I11

Ante cualquier potencial fallecimiento en asistolia controlada, siempre debe considerarse

la donacion hepatica. Al igual que con la donacion en muerte encefélica, deben tenerse

en consideracion las contraindicaciones absolutas a la donacion en general y a la donacion

hepatica en particular.
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Segun el Protocolo Nacional de Donacion en Asistolia Controlada de 2015, en los
donantes en asistolia se recomienda valorar factores propios del donante que se han
relacionado con resultados del trasplante hepatico menos favorables, como son la edad y
el IMC. En este protocolo se recomienda que la edad del donante sea <65 afios y que el
IMC del donante sea < 35 Kg/m2 °’. Estos valores se han ido flexibilizando
progresivamente en los afios siguientes y actualmente no existe una contraindicacion

absoluta para la donacion con relacion a edad o IMC.

En la historia clinica del donante se debe dejar constancia de la situacidn clinica-patologia
que ha llevado a la decision de limitacion de tratamiento de soporte vital, del momento y
el lugar propuesto para la retirada del soporte ventilatorio y de las variables clinicas que
permiten predecir la probabilidad de parada circulatoria en un tiempo compatible con la

donacién de 6rganos y la donacion hepatica (ej. escala de Wisconsin).
Con relacion a los tiempos de isquemia caliente, se recomienda’’:

- Tiempo de isquemia caliente funcional < 30 minutos

- Tiempo de isquemia caliente total < 90 minutos

63



4.3. Técnicas de extraccion y preservacion

4.3.1. Extraccion en muerte encefalica

La técnica habitual en los donantes en muerte encefélica incluye:
Fase I: Diseccion normotérmica “in vivo”

Realizamos una laparotomia media xifo-pubiana ampliada con una incision transversa

bilateral a nivel umbilical.

Se explora la cavidad abdominal, verificando la ausencia de lesiones traumaticas, tumores
o grandes malformaciones que contraindiquen la extraccion. Se inspecciona el higado,
examinando el color, la elasticidad, el volumen y la vascularizacion del 6rgano. El aspecto
macroscopico del higado, valorado por un cirujano con experiencia, sigue siendo el mejor
criterio de evaluacion de su calidad funcional. Si se duda sobre la validez del 6érgano por
esteatosis, se realiza una biopsia intraoperatoria. La presencia de mas de un 60% de
macroesteatosis descartard la utilizacion del higado. Por Gltimo, palpamos los ligamentos

hepatoduodenal y gastrohepatico, con objeto de descartar anomalias arteriales.

Posteriormente realizamos una maniobra de Cattell-Kocher para exponer los grandes

vasos retroperitoneales.

Ligamos y seccionamos la arteria mesentérica inferior y pasamos con ligaduras de seda

del n°2 la aorta y cava.

Por ultimo, se identifica la arteria mesentérica superior en su salida de la aorta y se
controla con ligadura del n°2 lo mas lejos posible de su origen, a unos 4-5 cm, para evitar

lesionar una posible arteria hepatica derecha de localizacién mas proximal.

Pasamos a controlar la aorta supraceliaca infradiafragmatica. Para acceder a ella
seccionamos el epiplon menor, pasamos una cinta en torno al es6fago y seccionamos el

pilar derecho diafragmatico. Disecamos la aorta y pasamos una ligadura de seda n°2.

Posteriormente diseccion la vena mesentérica superior o Inferior y la controlamos entre
ligaduras del n°0 para posteriormente proceder a la canulacion Portal y la perfusion
hepatica por esta via. Por ultimo, localizamos el colédoco y lo seccionamos a la altura de

la insercion del cistico y se lava la via biliar con suero fisioldgico.
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Fase I1: Colocacion de las canulas de perfusion y refrigeracion “in situ”

Se administra Heparina iv a razén de 3 mg/Kg de peso. Se procede a colocar la canula de
perfusion Portal a través de la vena mesentérica superior o vena mesentérica inferior.
Después se canula la aorta abdominal infrarrenal, anudando el hilo distal. Finalmente, se
canula la cava. Se procede al clampaje de la aorta supraceliaca. Se anota la hora en el
protocolo de donacién. Se inicia la perfusion de los organos con los liquidos de
preservacion frios, por gravedad y a una presion de 1-1,5 m sobre el nivel de la aorta. Se
abre la canula de drenaje de la cava inferior. Se abre el diafragma derecho por encima del
higado, se abre el pericardio y se realiza una seccion amplia de la orejuela derecha que
facilita el drenaje venoso del higado. Se comprueba que la decoloracion de los drganos
en el campo quirtrgico es adecuada. La hipotermia debe asegurarse por contacto directo
con hielo estéril picado. Normalmente es suficiente con pasar 2 litros de liquido de

perfusion por aorta y 1 litro por la vena porta.

Fase I11: Extirpacion de los 6rganos

La extraccion del higado se inicia cuando el higado adquiere un color rojo palido y el

liquido de descarga de la cava sale claro.

En primer lugar, se separa la cabeza del pancreas del duodeno. La seccion se contintia por
la curvatura menor del estdbmago, con especial atencion a si existe una arteria hepatica

izquierda, que habria que preservar.

Posteriormente, pasamos al tronco de la vena porta. Se secciona el pediculo mesentérico
superior por el borde inferior del pancreas. El pancreas se secciona a la altura de su cuerpo

y el pediculo esplénico se secciona a nivel del borde superior.

Se secciona el diafragma dejando unido al higado la zona del ligamento triangular derecho
y un rodete alrededor de la vena cava suprahepatica. La vena cava infrahepatica se diseca
por encima del origen de las venas renales, y se secciona transversalmente. Hacia la
derecha continuamos dividiendo la glandula suprarrenal por la mitad y conectando con el

diafragma ya seccionado previamente.
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Se diseca el origen de la arteria mesentérica superior y se realiza una arteriotomia
transversa en la cara anterior de la misma, a ras de la Aorta, lo que permite ver el ostium

de salida de las arterias renales evitando asi lesionarlas.

La Aorta supraceliaca se secciona justo por encima de la ligadura colocada a ese nivel.
Finalmente se secciona el pilar izquierdo del diafragma que todavia sujeta la Aorta por
detras. En este momento se puede extraer el higado que incluye parte de la cabeza, istmo
y cuerpo pancreatico y la canula Portal. Se coloca en una batea con hielo y bolsas estériles.
Se perfunde nuevamente entre 2 litro y 1 litro de solucion de Wisconsin por la canula
Portal y se empaqueta el higado en tres bolsas de plastico estériles. Finalmente se extraen

injertos vasculares a nivel de las iliacas.

4.3.2. Extraccion en asistolia controlada Maastricht tipo 111

A todos los pacientes incluidos en este estudio se les ha realizado una técnica de

preservacion in situ-extraccion hepatica con PRN.

La retirada de medidas de soporte en el potencial donante puede realizarse en la Unidad
de Cuidados Intensivos o en quir6fano, aunque se recomienda en este Gltimo para tratar
de reducir los tiempos de isquemia de los 6rganos. En nuestro centro se retiran

habitualmente en quir6fano.

Para establecer el circuito de la bomba de circulacion extracorpdrea con membrana de
oxigenacion, se necesita acceso vascular femoral arterial y venoso. La canulacion femoral

se podra realizar mediante diseccion inguinal o mediante puncion percutanea.

Si la canulacidn se ha realizado premortem, el circuito de recirculacion normotérmica se

pone en marcha una vez que se haya declarado la muerte del potencial donante.

De modo simultaneo, se realiza el cierre del flujo de la aorta supraceliaca mediante un

balon de oclusion.

Si la canulacidn no se hubiera realizado premortem, se realizara después del diagndstico
de muerte, bien a través de los vasos femorales, o directamente con acceso a los grandes

vasos retroperitoneales a través de laparotomia.
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PROCESO DE DONACION, PRESERVACION Y TRASPLANTE. ASISTOLIA CONTROLADA

T | renRaDA DEMEDIDAS |
ISQUEMIA
CALIENTE | S rpTT—
TOTAL
ISQUEMIA
CALIENTE Shmggros
FUNCIONAL ,IDIAGNOSTICO DE MUERTE

O REAL
v € > ._'.m

FINALIZACION DEL PROCEDIMIENTO

Figura 11. Esquema del procedimiento de preservacion y donacion en asistolia controlada.
Imagen tomada de la ONT. Protocolo Nacional de Donacién en Asistolia Controlada

TAS — tension arterial sistolica; PRN — perfusion regional normotérmica

La duracion de la Perfusion Regional Normotérmica empleada es de 90 minutos.
Cada 30 minutos se monitorizan los siguientes parametros:
Flujo de bomba de recirculacion >1,7 1/min con catéter de oclusion en la Ao supra-celiaca

Temperatura del circuito: 37 °C
pH: 7,35-7,45
Pa0O2: 100-150 mmHg
Hematocrito > 20%

Sodio, potasio, glucosa y lactato en rango

67



El uso de PRN facilita una validacion adicional del potencial donante hepatico, basandose
en el comportamiento de las transaminasas durante el procedimiento. Utilizamos valores
de GOT/GPT iniciales < 3 veces el limite superior de la normalidad, y valores de

GOT/GPT finales < 4 veces el limite superior de la normalidad.

La técnica quirurgica en el donante no tiene diferencias relevantes respecto a la técnica

utilizada en el donante en muerte encefalica.
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4.4.  Liquido de perfusion
En nuestro centro el liquido de perfusion empleado es Custodiol® HTK. En los casos en

los que el érgano ha sido extraido por otro equipo distinto al de Malaga, pudieron utilizar

soluciones diferentes como Universidad de Wisconsin o Celsior®.

69



4.5.  Seleccion del receptor

La asignacion de 6rganos se ha realizado en base al sistema MELD, la clasificacion de

Child-Pugh y el tiempo en lista de espera.

Inicialmente en nuestro centro, siguiendo las recomendaciones de la Organizacion
Nacional de Trasplante, los criterios de seleccion del receptor de DA establecidos en el
protocolo hospitalario fueron restrictivos. Se asignaban 6rganos procedentes de DA
exclusivamente a receptores con MELD<20, IMC<30, sin comorbilidades significativas,
sin cirugia supramesocdlica previa o retrasplante (para evitar los mayores tiempos de
isquemia) y evitando etiologia VHC, hepatocarcinoma y colangitis esclerosante primaria
(por problemas inherentes al diagnodstico diferencial de complicaciones biliares
postrasplante). Ademas, se evitaron los grupos sanguineos AB y B (por tiempos
relativamente cortos en lista de espera).

Posteriormente y a dia de hoy, en congruencia con la evidencia cientifica disponible,
todos estos criterios se han eliminado. Ya no se seleccionan receptores de mayor o menor
riesgo en funcion de si el 6rgano disponible sera donante en muerte encefalica o asistolia.
Se han utilizado 6rganos en asistolia para trasplante en codigo cero por insuficiencia
hepatica aguda, trasplante hepato-renal y en colangitis esclerosante primaria en ambos

grupos del estudio.
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4.6. Tecnica quirurgica de implante hepatico

La técnica quirurgica en el implante hepatico es estandar y similar en ambos grupos de

estudio (DAC-PRN y DME). Comprende los siguientes pasos’*:

1. Fase de hepatectomia total.

La laparotomia mas habitual en nuestra unidad es la subcostal bilateral, excepcionalmente
con prolongacion vertical en la linea media (incision en Mercedes). La incision se
extiende desde la linea axilar media o posterior del lado derecho hasta el borde externo
del musculo recto izquierdo. Una vez accedemos a la cavidad abdominal, se secciona el
ligamento redondo y el falciforme y se instalan los separador de Kent para lograr una
adecuada exposicion del area hepatica y el retroperitoneo. Procedemos a inspeccionar el
higado, el hilio hepatico y el resto de la cavidad. Se secciona el epiplon gastrohepatico,
con especial vigilancia por si existe una rama hepatica de la gastrica izquierda, que habra
que seccionar entre ligaduras. Normalmente se utiliza energia bipolar para la diseccion

(Ligasure-Maryland®).

La diseccion del hilio hepatico se realiza a unos 2 cm del borde duodenal, ya que a este
nivel los elementos suelen ser Unicos y de gran calibre. Comienza con la identificacion
del conducto cistico y posterior seccion del hepatocolédoco, por encima de la union
cistico-coledociana. Posteriormente pasamos a la diseccion de la arteria hepatica, que
debe ser muy cuidadosa para no lesionar la intima. La seccion se hara lo mas distal
posible, a nivel de la bifurcacion en arterias derecha e izquierda. Las variantes anatdmicas
(AHI de la gastrica izquierda o AHD de la arteria mesentérica superior), no son tan
importantes como en el donante, ya que aqui utilizaremos aquella de mayor calibre,
habitualmente la que proviene del tronco celiaco. En casos de una AHD predominante,
procedente de la arteria mesentérica superior sera esta la que utilizaremos para la
arterializacion del injerto. Una vez separadas las dos estructuras previas queda expuesta
la vena porta, que disecaremos y seccionaremos cerca del parénquima hepatico.
Posteriormente se diseca un pequefio segmento de vena cava infrahepatica que nos
permita colocar un clamp de Satinsky para realizar un shunt portocava término-lateral
temporal (con polipropileno 4-5/0). Este gesto, que es posible hacerlo en practicamente

todos los receptores de forma rapida (10 - 15 min), nos permite mantener de forma
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adecuada la hemodinamica. Si existe trombosis portal extraeremos el trombo mediante

una trombectomia de eversion.

Habitualmente todas las hepatectomias las realizamos con conservacion de la vena cava
retrohepatica (“piggy back”). Ello exige la seccion del ligamento triangular derecho, y
diseccion y ligadura cuidadosa de todas las venas retrohepaticas que drenan directamente
los segmentos I, VI y VII en la cava retrohepatica, traccionando del higado hacia delante
y hacia arriba, realizando una hemostasia muy cuidadosa, hasta llegar al origen de las
venas suprahepaticas. Si la conservacion de la cava nos es posible técnicamente, se
realizard una hepatectomia clasica, por lo que se dejard pasada una cinta vascular
alrededor de la cava infrahepatica para su posterior seccion. Colocamos el clamp de
Klintmalm alrededor de las venas suprahepaticas sin ocluir el flujo de la vena cava. La
hepatectomia finaliza con la seccion de las venas suprahepaticas a nivel lo mas
intrahepatico posible. El mufion resultante de las tres venas suprahepaticas se convierte

en un ostium unico seccionando los puentes entre las mismas.

Con la seccion de los elementos vasculares y extraccion del higado comienza la fase

anhepatica, que durard hasta la reperfusion del injerto.

2. Fase de implante (reconstruccion vascular y biliar).

Una vez completada la hepatectomia, se realiza el implante del nuevo 6rgano que ha sido
preparado en el banco. Las anastomosis vasculares se realizan con el siguiente orden:
vena cava suprahepatica donante con mufion de las tres venas suprahepaticas receptoras,
vena porta y arteria hepatica. La reperfusion habitualmente la hacemos portal, menos

frecuentemente simultanea portal-arterial.

Anastomosis Cava Suprahepatica

Esta anastomosis se efectia con monofilamento de prolene 3-4/0, continua y evertida. Si
es necesario se puede ampliar el orificio de las venas media-izquierda hacia abajo o
lateralmente en la cava (cavoplastia). Durante la confeccion de esta anastomosis el érgano
se perfundird por la canula portal n°ll con Plasmalyte© a temperatura ambiente. El

orificio inferior de la cava se cerrara con una endograpadora.
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Anastomosis Portal. Reperfusion del injerto (fase neoheopatica)

Si se ha realizado un shunt portocava temporal se desmontara aplicando una
endograpadora en la base de la anastomosis porto-cava. La anastomosis portal la
confeccionamos con sutura continua de Prolene de 4-5/0, promoviendo que quede recta,
incluso con cierto grado de tension, con objeto de evitar acodamientos trombogenos. Una
vez terminada la anastomosis portal se procedera a la reperfusion del injerto, abriendo
primero el clamp de la cava (Klintmalm) y posteriormente el clamp portal (Glover). La
apertura de la porta la hacemos de forma gradual y en comunicacion con el anestesista.

En este momento comienza la fase neohepatica.

Anastomosis Arterial

Esta anastomosis es la mas variable. Normalmente utilizamos la bifurcacion de las
hepaticas o la bifurcacion de la arteria hepatica comun (AHC) con la arteria
gastroduodenal del receptor, confeccionado un parche de Carrel. También es frecuente el
uso de una arteria hepatica derecha o izquierda dominante cortandola en bisel. En el
donante se empleara usualmente la bifurcacion del tronco celiaco con la arteria esplénica
o el propio TC. Normalmente se utilizara sutura continua de Prolene 6-7/0. Las variantes
anatomicas de la arteria (30% de los casos) pueden requerir diferentes métodos de
reconstruccion. Si la AHI procede de la coronaria, se utilizard el tronco celiaco del
donante con parche adrtico. Si existe una AHD de la arteria mesentérica superior se puede
anastomosar los ostium del tronco celiaco y arteria mesentérica superior y anastomosar
la salida de la arteria mesentérica superior. Alternativamente, se puede anastomosar la
AHD a la arteria gastroduodenal o a la arteria esplénica, utilizando el tronco celiaco para
la anastomosis. Si la arteria gastroduodenal es de un calibre grueso, debe respetarse,
confeccionando la anastomosis a nivel de la bifurcacion de las hepéticas o en la propia

bifurcacion de la hepatica propia con la gastroduodenal (sin ligarla).

Anastomosis Biliar

Una vez realizada la colecistectomia del donante, dejando un mufién cistico lo mas corto

posible, se realizara la anastomosis coledoco-coledoco término-terminal con puntos
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entrecortados por fuera de la anastomosis de PDS 5-6/0). Solo se tutoriza con tubo de

Kehr si la via biliar es muy fina o0 muy incongruente.
3. Fase de hemostasia y cierre abdominal.

Se revisa minuciosamente la hemostasia. Por protocolo, se estudian las anastomosis portal
y arterial con sondas de flujometria. Se realiza el cierre abdominal por planos con suturas
continuas monofilamento reabsorbible de larga duracion. La piel se cierra con grapas. La

necesidad de uso de drenaje intraabdominal se individualiza.
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4.7.  Postoperatorio

Tras el trasplante hepatico los pacientes pasan a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
La extubacion suele realizarse en la UCI, aunque si es posible se realizara en quiréfano.
Habitualmente los pacientes portan un catéter arterial, Swan Ganz de medicion de gasto
cardiaco y SvO2, sonda nasogastrica, sonda urinaria que permitird medir la presion
intrabdominal y varios catéteres venosos periféricos. En casos seleccionados llevaran

drenajes abdominales o tubo de Kehr.

Sera determinante realizar una monitorizacion exhaustiva del estado hemodinamico,
respiratorio y temperatura del paciente. Durante las primeras 48 horas postrasplante es

frecuente el sangrado, por déficit en la sintesis de factores o por hiperconsumo.

La funcidn del injerto se evaltia mediante controles analiticos (bioquimicos y factores de
la coagulacion vitamina K dependientes), datos clinicos (signos de insuficiencia hepatica
como encefalopatia) y control radiolégico con ecografia-Doppler. Segun nuestro
protocolo hospitalario, se realiza una primera ecografia-Doppler en las primeras 24 horas
postrasplante. Posteriormente, se repetira o se realizara angio-TC si hay datos de alarma

en la primera determinacion, cambio clinico o bajo mejor criterio del facultativo.
También se evaluard la ascitis asi como el control de infecciones.

Cuando se considera que el paciente esta estable, pasa a planta de hospitalizacion de
Cirugia Digestiva para continuar la recuperacion. Se le realizan controles analiticos de la
funcién hepatica y renal, y niveles de Tacrdolimus, habitualmente cada 48 horas, hasta el

alta hospitalaria.
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4.8.

Definicion de variables
VARIABLES RELACIONADAS CON LA DONACION

- Donante ME: donante potencial en situacion clinica de muerte encefalica
segun criterios de Academia Americana de Neurologia 2010.

- Donante DAC: donante potencial al que se va a realizar LTSV.

- Técnica de extraccion: estindar (DME) / PRN.

- Sexo donante: varon / mujer.

- Edad donante en afos.

- Peso donante en kg, talla donante en metros e IMC donante (kg/m2) segin
datos recogidos en protocolo de donacion.

- Causa de la muerte: ACV / encefalopatia anéxica / TCE / otras.

- Lugar de la donacion: Malaga / fuera de Malaga.

- Estancia en UCI del paciente hasta la donacion, medido en dias.

- Uso de drogas vasoactivas durante estancia en UCI: si / no.

- Esteatosis: no / leve (<30%) / moderada (30-60%) / grave (>60%) Micro /
macroesteasotis — determinada en biopsia del injerto.

- Soluciéon de preservacion empleada: HTK Custodiol® / Celsior® /
Universidad de Wisconsin.

- Lugar de extubacion: quirofano / UCI / otro.

- Canulacion premortem: si / no

- Tiempos de isquemia caliente en el donante:

o Tiempo desde LTSV hasta hipoperfusion significativa, definida por
TAs<60mmHg, medido en minutos.

o Tiempo desde hipoperfusion significativa hasta parada, medido en
minutos.

o Tiempo desde parada cardiaca hasta certificar la muerte, legislado en
nuestro pais en 5 min.

o Tiempo de isquemia caliente donante funcional (dTIC-Funcional):
tiempo desde que se inicia la hipoperfusion significativa hasta el inicio
de la preservacion, medido en minutos

o Tiempo de isquemia caliente donante total (dTIC-Total): tiempo desde
la LTSV hasta el inicio de la preservacion, medido en minutos

o GOT y GPT méximas medidas en el donante, segiin el protocolo de
donacion.
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VARIABLES RELACIONADAS CON EL RECEPTOR

Sexo receptor: varén / mujer.
Edad receptor (afios).
Peso receptor (kg), Talla receptor (m) e IMC receptor (kg/m2): segiin informe
de visita preanestésica.
Etiologia de enfermedad hepatica: virica / alcohol / hepatocarcinoma (CHC) /
otros. En caso de coexistir varias, para su agrupacion en categorias se prioriza
CHC sobre virica y ésta tiltima se prioriza sobre alcohol.
MELD: calculado en base a los valores analiticos del dia del trasplante segun
la formula
MELD = 9,57 Ln(Creat) + 3,78 Ln(Bili) + 11,2 Ln(INR) + 6,43
MELD Na = MELD - Na - [0.025 x MELD x (140 - Na)] + 140.
Child-Pugh: clase y cifra, segiin figura en la hoja de inclusion en lista de

espera.

VARIABLES INTRAOPERATORIAS

Shunt portocava: si/ no.
Reperfusion del injerto: portal / simultanea portal-arterial.
Tiempo de isquemia fria (TIF): medido en minutos.

o DAC: tiempo desde el final de la PNR e inicio de la perfusion fria,
hasta el momento en que el injerto entra en el cuerpo del receptor.

o DME: tiempo desde el clampaje aortico en el donante e inicio de la
perfusion fria hasta el momento en que el injerto entra en el cuerpo del
receptor.

Tiempo de isquemia caliente del receptor (TIC): tiempo transcurrido desde
que el injerto entra en el cuerpo del receptor hasta la reperfusion del injerto,
medido en minutos.

Sindrome de reperfusion: caida de la presion arterial >30% que ocurre en los
primeros 5 minutos de la reperfusion hepatica con una duracion superior a 1
minuto.

Coagulopatia: alargamiento de los tiempos de coagulacion (TP, TPTA) y

disminucién de TP% junto a presencia de sangrado.
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Fibrinolisis: elevacion de niveles de activador tisular de plasmindgeno (t-PA)
durante el TH, junto a presencia de sangrado.

Hemoderivados: incluye los hematies de banco, hematies de recuperador,
plasma y plaquetas trasfundidos durante la intervencion quirurgica, en
mililitros.

Anastomosis biliar: estandar (término-terminal con puntos sueltos PDS + tutor
Kehr) / otras.

Congruencia didmetro via biliar: se ha considerado congruente si la diferencia

de didmetro entre la via biliar donante y receptora es <2mm.

VARIABLES POSTOPERATORIAS

Disfuncion precoz del injerto (DPI): definida seglin los criterios de Olthoff
(Pittsburgh) como presencia de al menos uno de los siguientes datos:*®

v bilirrubina >10mg/dL al 7° dia postoperatorio

v INR >1.6 al 7° dia postoperatorio

v GOT o GPT >2000UI/L durante los 7 primeros dias.

Fallo primario del injerto (FPI): grado mas severo de disfuncién precoz del
injerto. Consiste en una funcidon hepatica insuficiente, que lleva al éxitus del
paciente o al retrasplante durante los primeros siete dias de postoperatorio.
Pico de GOT y pico de GPT: valor maximo alcanzado en el postoperatorio
(UI/L).

Estancia en UCI y en planta, medido en dias.

Complicaciones segtin la clasificacion de Clavien Dindo (Tabla 3). Se ha

considerado complicacion grave si grado>III.
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Tabla 3. Clasificacion Clavien-Dindo

GRADO | DEFINICION

Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal, sin la
necesidad de tratamiento farmacologico, quirurgico, endoscopico o
intervencion radiologica. Incluye uso de antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
Requerimiento de tratamiento farmacologico con fairmacos distintos
Grado 11 de los permitidos en el grado 1. Incluye transfusion de sangre y
nutricion parenteral
Grado I1I Requiere intervencion quirurgica, endoscopica o radioldgica.
IIIa Intervenciones que no requieren anestesia general
I1b Intervenciones bajo anestesia general.
Grado IV Complicaciones que implican un riesgo vital para el paciente y
requieren manejo de cuidados intensivos
IVa Disfuncion de un tnico 6rgano
IVb Disfuncién multiorganica
Grado V Defuncion del paciente

Grado I

- Rechazo celular agudo

- Lesion arterial, diagnosticado seglin ecografia Doppler o angio-TC

- Insuficiencia renal o necesidad de hemofiltro durante el posotperatori

- Reintervencion: si/ no

- Reingreso en los siguientes 30 dias: si/no

- Reingreso entre 1 mes y un afio: si/ no

- Complicacion biliar diagnosticado segun colangio Resonancia Magnética:
biloma / fistula biliar / estenosis anastomosis / colangiopatia isquémica / otros.
Se clasifican en postoperatoria (PO) si aparece en el primer mes tras el
trasplante / <lafio / >1 afio.

- Retrasplante. Se considera urgente en los primeros 7dias. Tardio
posteriormente.

- Necesidad de yeyunostomia posterior: si/ no

- Estado del paciente: vivo / muerto.

- Estado del injerto: funcionante (se incluyen pacientes que fallecen por causa
ajena al trasplante hepatico) / perdido (se incluyen pacientes con colangiopatia

isquémica).
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4.9. Recogida de datos

La recogida de datos se realiz6 de forma prospectiva desde el comienzo del

programa de DAC en el Hospital Regional Universitario de Mélaga en marzo de 2014.

4.10. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se ha empleado el programa IBM SPSS, version 25. La

significacion estadistica se ha establecido con p < 0,05.

e Anadlisis descriptivo.
Las variables cualitativas quedan definidas como niimeros absolutos y frecuencias
relativas en forma de porcentaje.
Para las variables cuantitativas se ha comprobado la normalidad de la muestra con
el test de Kolmogorov-Smirnof. Cuando cumplieron las condiciones de
normalidad, se expresaron como media y desviacion estandar o rango, y en el resto
de los casos, como mediana y valores de rango entre el percentil 25 y percentil
75.

e Analisis bivariante.
Para analizar las variables cualitativas se ha usado el test de Chi-cuadrado de
Pearson. En los casos en los que la frecuencia esperada era menor de 5, se ha
empleado la prueba exacta de Fisher.
En las variables normales se han empleado test paramétricos, principalmente T-
student y en las variables no-normales se ha empleado la prueba U de Mann
Whitney.
Para el estudio de supervivencias se han empleado tablas de Kaplan Meier,
utilizando el test log-Rank para comparar curvas de supervivencias entre ambos
grupos y el test de Breslow para detectar diferencias al principio de dichas curvas.

e Analisis multivariante.
Para los estudios multivariante, todos con variables resultado dicotomicas, se ha
empleado la regresion logistica binaria incluyendo en la ecuacion todas las
variables con significacion en el andlisis univariante y aquellas conocidas por su

relevancia en estudios previos.
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5.RESULTADOS

5.1.Donantes
5.1.1 Datos demograficos

Las caracteristicas de los donantes quedan reflejadas en la Tabla 4.

Los donantes no son homogéneos respecto a sexo, edad ni causa de éxitus, existiendo
diferencias estadisticamente significativas. En el grupo DA-PRN predominan los varones
(72% DA-PRN vs 51,5% ME) y la edad es méas baja (53,32anos DA-PRN vs 58,72afos
ME). La causa de éxitus mas frecuente en ambos grupos es el ACV (54% en DA-PRN vs
77% en ME), sin embargo, destaca un mayor porcentaje de éxitus por anoxia en el grupo
DA-PRN (32% DA-PRN vs 18% ME). El IMC es similar en ambos grupos, teniendo los
donantes un ligero sobrepeso. Con relacion a la estancia en UCI previa al fallecimiento,
es significativamente mayor en el grupo DA-PRN, con una mediana de 6dias (p 0,001).
También observamos una menor utilizacion de farmacos vasoactivos a favor de este

grupo (33,2% DA-PRN vs 85% ME, p 0,001).

La tasa de esteatosis en los 6rganos DA-PRN es del 28% (22% leves y 6% moderadas)
sin diferencias estadisticamente significativas con el grupo muerte encefalica (25% leves

y 4% moderadas) con una p 0,800. No hay ningun donante con esteatosis severa.

El liquido de perfusion empleado fue CUSTODIOL® HTK en el 100% de los pacientes
en el grupo DA-PRN y en el 98% de los pacientes del grupo ME (p 0,581).
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Tabla 4. Caracteristicas de los donantes

DA-PRN ME p
Género
Varén 36 (72%) 51 (51,5%) 0,017
Mujer 14 (28%) 48 (48,5%)
Edad (afos) 53,32 (£11,8) 58,72 (x14,1) 0,022
IMC 26,343 (£3,64) 26,986 (+£3,87) 0,352
Causa exitus
ACV 27 (54%) 77 (77%)
Anoxia 16 (32%) 9 (9%) 0,020
TCE 5 (10%) 12 (12%)
Otros 2 (4%) 1 (1%)
Lugar extraccion
Malaga 31 (62%) 65 (65%) 0,718
Otros 19 (38%) 35 (35%)
Estancia UCI (dias) 6 [3-8] 2 [1-4] 0,001

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME muerte encefalica;
IMC - indice de masa corporal; ACV - accidente cerebro vascular; TCE - traumatismo craneoencefalico;
UCI - unidad de cuidados intensivos.

5.1.2 Tiempos isquemia en el grupo DA-PRN

La media de TIC-total fue de 18,63min (£5,9) y de TIC-funcional fue de 12,75min
[£4,2min]. El tiempo de empleo de la maquina de perfusion normotérmica fue de 96,3min

[90-126min]. Hemos precisado una media de transfusion de 2 concentrados de hematies

[1-5].
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Figura 12. Esquema tiempos de isquemia en donacion en asistolia controlada

LTSV — limitacion terapéutica del soporte vital; PRN — perfusion regional normotérmica; TIC — tiempo
de isquemia caliente

Tabla 5. Tiempos de isquemia durante la extraccion en el grupo DA-PRN

DA-PRN

Tiempo

. . .. . +
LTSV — hipoperfusion significativa 383 (£3.8)
Tiempo
hipoperfusion significativa — asistolia 7,5 (E4,1)
Tiempo 5
asistolia — declaracién muerte

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; LTSV — limitacion terapéutica del
soporte vital
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5.2.  Receptor

5.2.1 Datos demograficos

En la Tabla 6 quedan reflejadas las caracteristicas de los receptores.

Tabla 6. Caracteristicas de los receptores

ME p

Género

Varoén 38 (76%) 65 (65%) 0,171

Mujer 12 (24%) 35 (35%)
Edad (afios) 57,5 (£9,23) 57,27 (+8,54) 0,880
IMC 26,6 (+4,1) 27,3 (+4,9) 0,377
Indicacion trasplante

Alcohol 7 (14%) 26 (26%)

CHC 26 (52%) 33 (33%) 0,037

Virica 3 (6%) 17 (17%)

Otras 14 (28%) 24 (24%)
Child-Pugh C 7 (14%) 19 (19%) 0,446
Meld 12 12 0,339
Meld Na 12 13 0,234

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME muerte encefalica; IMC —
indice de masa corporal; CHC — carcinoma hepatocelular; MELD — model for end stage liver disease;

Los receptores presentan datos demograficos similares en ambos grupos. Predominan los
varones, con una edad media en la serie de 57afios. El IMC es similar en ambos grupos,
teniendo los pacientes en general sobrepeso. Con relacion a la etiologia que motiva el
trasplante si observamos diferencias estadisticamente significativas. En el grupo DA-
PRN la indicacion principal es el CHC y en el grupo ME, aunque también el CHC es la
indicacion mas frecuente, la distribucion de proporciones es mas heterogénea, destacando
la proporcion de cirrosis de origen alcohodlica y virica. Los receptores en ambos grupos
llegan al trasplante con una funcionalidad hepatica similar, no encontrando diferencias
significativas en la puntuacion Meld Na (DA-PRN 12 vs ME 13), en la puntuacion Meld
(DA-PRN 12 vs ME 12), ni en la clasificacion Child-Pugh (DA-PRN estadio C 14% vs

ME 19%).
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5.2.2 Insuficiencia renal preoperatoria en los receptores

La funcidn renal basal es similar en ambos grupos (Cr 0,93 en DA-PRN y Cr 0,97 en ME,
p 0,461). Tienen insuficiencia renal 5 pacientes del grupo DA-PRN y 6 del grupo ME (p

0,507). En las Figura 13 y Figura 14 vemos los histogramas de la creatinina sérica

basal de los pacientes en ambos grupos.
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Figura 13. Histograma creatinina basal en DA-PRN
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Figura 14. Histograma creatinina basal en ME
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5.3. Implante
5.3.1 Tiempos de isquemia

Los datos relacionados con el implante se muestran en la Tabla 7.

No se encontraron diferencias significativas en los tiempos de isquemia. El tiempo de
isquemia fria medio fue de 307 minutos en el grupo DA-PRN y de 315 minutos en el
grupo ME (p 0,554). El tiempo de isquemia caliente fue de 49 minutos en el grupo DA-
PRN y de 47 minutos en el grupo ME (p 0,581).

Se realiz6 shunt portocava en el 92% de los pacientes del grupo DA-PRN y en el 89% del
grupo ME (p 0,564). La reperfusion fue via portal mayoritariamente, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas entre grupos.

Tabla 7. Detalles del implante

TIF 307 (£81) 317 (£106) 0,554
TIC 49 (£14) 47 (£17) 0,581
Shunt portocava 46 (92%) 89 (89%) 0,564

Tipo reperfusion
Portal 42 (84%) 88 (88%)
Arterial 1 (2%) 2 (2%)
Simultadnea 7 (14%) 10 (10%)

0,766

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME — muerte encefalica;
TIF - tiempo de isquemia frio; TIC - tiempo de isquemia caliente
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5.3.2 Hemodinamica
No hubo diferencias significativas con relacién al sindrome de reperfusion, tasa de

coagulopatia o fibrinolisis. La necesidad de transfusién de hemoderivados registrada fue

también similar en ambos grupos.

Tabla 8. Detalles hemodindmica intraoperatoria

Sindrome de reperfusion 11 (22%) 25 (25%) 0,685
Coagulopatia 4 (8%) 8 (8%) 0,614
Fibrinolisis 7 (14%) 14 (14%) 1

Transfusion hematies (ml) 504 410 0,639
Hematies recuperador (ml) 101 79 0,900
Transfusion plaguetas (ml) 118 128 0,776
Transfusion plasma (ml) 167 116 0,349

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefélica; M1 -
mililitros
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5.3.3 Via biliar
La utilizacién de Kehr fue poco frecuente, aunque més empleada en el grupo DA-PRN,

sin encontrar diferencias estadisticamente significativas. Los diametros de las vias

biliares fueron en ambos grupos similares y congruentes, sin diferencias significativas.

Tabla 9. Datos via biliar

DA-PRN ME P
Anastomosis biliar estdndar 49 (98%) 98 (98%) 0,707
Kehr 7 (14%) 5(5%) 0,058
Diametro VB donante (mm) 6,1 5,6 0,159
Diametro VB receptor (mm) 6,23 6,29 0,868
Congruencia via biliar 36 (73%) 72 (75%) 0,842

DA PRN - donacidn en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; mm —
milimetos; VB — via biliar
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5.4. Resultados postoperatorios inmediato

5.4.1 Funcion hepatica

La funcién del injerto postoperatoria fue superponible en ambos grupos, como queda

reflejado en la Tabla 10.

Tabla 10. Funcién hepética

DA-PRN ME p

DPI 14 (28%) 33 (33%) 0,534
FPI 1 (2%) 3 (3%) 0,593
Pico GOT 2368 1894 0,352
Pico GPT 1329 1267 0,800

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; DPT —
disfuncion precoz del injerto; FPI — fallo primario del injerto; GOT — Glutamico oxalacética
transaminasa; GPT — glutdmico piravico transaminasa

En la Figura 15 se muestra la relacion entre pico de GOT y funcionalidad del injerto a

90 dias incluyendo los 150 pacientes del estudio. El pico de GOT esta dividido en

cuartiles.
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Figura 15. Relacion funcion del injerto con pico GOT

En las siguientes figuras se comparan las graficas de GOT, GPT, bilirrubina, FA, GGT,
Factor V e INR en los dias +1, +3, +5 y +7 tras el trasplante hepatico en ambos grupos de
estudio.
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Figura 16. Evolucion postoperatoria GOT

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; GOT —
Glutamico oxalacética transaminasa
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Figura 17. Evolucion postoperatoria GPT

DA PRN - donacidn en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte enceféalica; GPT —
glutamico pirtivico transaminasa
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Figura 18. Evolucion postoperatoria Bilirrubina

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; Bil -
bilirrubina
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Figura 19. Evolucion postoperatoria FA

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; FA —
fosfatasa alcalina
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Figura 20. Evolucion postoperatoria GGT

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; GGT -
Gamma glutamil transpeptidasa
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Figura 21. Evolucion postoperatoria FV

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; FV —
factor V
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Figura 22. Evolucion postoperatoria INR

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; INR —
international normalized ratio
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En la serie de 150 pacientes, en el andlisis bivariante, la DPI se relaciona con el lugar de
extraccion, el TIC, el tipo de reperfusion realizado, la aparicion de fibrinolisis y con el
sindrome de reperfusion como se puede observar en la Tabla 11. No se ha mostrado
asociacion entre la asistolia y la DPI. Otras variables relacionadas en la literatura no han
mostrado significacion en nuestra serie, como la edad del donante (media en DPI 56,7
anos, no-DPI 57 afios p 0,9), el IMC del donante (media en DPI 26,8 no-DPI 26,7 p 0,9),
el MELD del receptor (DPI 11,7 vs no-DPI 12,7 p 0,21) o la esteatosis (DPI 34,9% vs no-
DPI 29,9% p 0,55).
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Tabla 11. Factores relacionados con la DPI

96

Andlisis Bivariante Analisis
multivariante
DPI (n=47) No-DPI (n=103) p OR P
DA-PRN 14 (28%) 36 (72%)
0,53
ME 33 (33%) 67 (77%)
Extraccion fuera de Malaga 23 (42,6%) 31 (57,4%)
0,026
Extraccion en Malaga 24 (25%) 72 (75%) 2,6 0,31
Edad donante < 65 a 32 (33%) 65 (67%)
0,55
>=65a 15 (28,3%) 38 (71,7%)
Edad donante: Media (DE) 56,72 (13,17) 57,02 (13,94) 0,9
BMI donante < 30 35 (29,7%) 83 (70,3%)
0,53
>= 30 9 (36%) 16 (64%)
BMI donante: Media (DE) 26,81 (3,85) 26,77 (3,8) 0,9
Esteatosis No 32 (29,9%) 75 (78%)
0,55
Si 15 (34,9%) 28 (65,1%)
TIF : Media (DE) 327,04 (102,1) = 307,89 (96,4) 0,27
TIC implante (min) Media (DE) 57,6 (21,85) 43,9 (10,8) 0,0001
1,063 0,02
TIC implante <45min 23,5% 76,5% 0,02
>45min 41,2% 58,8%
Reperfusion Portal 37 (28,5%) 93 (71,5%)
0,053
Arterial/simultanea 10 (50%) 10 (50%)
Fibrinolisis No 35 (27,1%) 94 (72,9%)
0,006
Si 12 (57,1%) 9 (42,9%) 4,94 0,47
Sdme de reperfusion No 30 (26,3%) 84 (73,7%)
0,018
Si 17 (47%) 19 (52,8%)
Edad del Receptor: Media (DE) 57,77 (7,73) 57,16 (9,21) 0,69
MELD real Receptor: Media (DE) [RENECRS)) 12,74 (4,599 0,21



Crea basal Receptor: Media (DE) 0,95 (0,29) 0,96 (0,32) 0,9

ISENEHELERRGi MY COERIN 49553 (634,5)  416,7 (609) 0,46

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; DPI —
disfuncion precoz del injerto; DE desviacion estandar;

Si analizamos la DPI en el grupo DA-PRN, sigue destacando la extraccion fuera de
Malaga como factor de riesgo de DPI (DPI 47,4% vs no-DPI 52,6% p 0,017) y el TIC
(DPI 57,3 vs no-DPI 46,25min, p 0,01). Otros variables pierden significacion por tener

una N pequena.

5.4.2 Complicaciones postoperatorias

CLASIFICACION CLAVIEN-DINDO

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de
complicaciones Clavien-Dindo >III en los pacientes que recibieron 6rganos en asistolia o

en ME (32% DA-PRN frente a 29% ME, p 0,705).

Complicaciones Clavien-Dindo

100%
90%

8% 71%

68%

70%

60% B DA-PRN

50% OME

40% 37%

29%

30%
20%
10%

0%
No/Leves (I- 11) Graves (2 111)

Figura 23. Complicaciones Clavien>IIT

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica

97



RECHAZO CELULAR AGUDO

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la aparicion de

rechazo celular agudo.

Tabla 12. Tasa de RCA.

‘ RCA 12 (25%) 26 (28,5%) 0,653

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; RCA —
rechazo celular agudo

INSUFICIENCIA RENAL POSTOPERATORIA

Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas respecto al desarrollo

de insuficiencia renal ni a la necesidad de hemofiltracion de los receptores.

Tabla 13. Tasa de insuficiencia renal y uso de hemofiltro

Insuficiencia renal 15 (30%) 30 (30,2%) 0,939

Hemofiltro 8 (16%) 12 (12,2%) 0,527

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica
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Figura 24. Evolucion postoperatoria INR

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefélica
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5.5. Complicaciones vasculares

TROMBOSIS ARTERIAL

Respecto a las complicaciones arteriales, tenemos una tasa de trombosis arterial precoz

en esta seriec global del 6,6% (10/150). El 70% de estas trombosis precoces se

diagnosticaron en el control por ecografia Doppler que se realiza en las primeras 24horas.

En 3 casos la trombosis solo afectd a una rama de la arteria hepatica: 2 derechas y 1

izquierda.

En el grupo DA-PRN aparecen dos trombosis, una precoz y una tardia (al 4° afio tras el

trasplante hepatico). En el grupo ME, aparecen 9 trombosis arteriales, todas precoces. La

diferencia entre grupos no es estadisticamente significativa (p 0,338).

Trombosis
Arterial
]
|
DA-PRN ME
|
| ] | ]
4 N\ 4 N\ 4 4 N\
Precoz Tardia Precoz Tardia
\\ J \\ J \\ \\ J/
4 )\ 4 N\ 4 4 N\
1 1 9 No hubo ninguna
trombosis tardia
\\ J \\ J \\ \\ J

Figura 25. Trombosis arteriales

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica
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En la Tabla 14 se describen detalladamente las complicaciones arteriales, método y

tiempo de diagnostico, asi como su tratamiento y evolucion.

Tabla 14. Complicaciones arteriales detalladas

PROBLEMA DOPPLER ANGIO- TIEMPO 2
VASCULAR 24H TC DX TRATAMIENTO EVOLUCION
. Colangiopatia
DA 10 TROMBOSIS Flujo > 4afios Seguimiento isquémica.
AHD presente
ucCp
TROMBOSIS Fluyjo | Trombosis Colangiopatia
DA 24 AHD presente AHD 4dpo Seguimiento isquémica fif?recha
asintomatica.
TROMBOSIS Trombosis _
ME 16 AH AH = 1dpo Retrasplante favorable
Colangiopatia
TROMBOSIS Flujo Trombosis . isquémica.
ME 31 AH presente AH 6dpo Seguimiento Retrasplante
(2° mes)
ME 32 TROMBOSIS | Trombosis = 1dpo Trombectomia EA biliar - CPRE
AH AH
TROMBOSIS Trombosis - .
ME 44 AHI Normal AHI 2 dpo Seguimiento EA biliar - CPRE
TROMBOSIS | Trombosis _ Trombectomia .
ME 45 AH AH B ldpo Retrasplante Exitus
TROMBOSIS Trombosis £
ME 48 AH Normal AH 2dpo Retrasplante Exitus
TROMBOSIS Trombosis _
ME 69 AH AH = 1dpo Retrasplante favorable
TROMBOSIS | Trombosis _ . 1
ME 84 AH AH = 1dpo Trombectomia EA biliar - HY
TROMBOSIS | Trombosis _ Trombectomia.
ME 98 AH AH = 1dpo Retrasplante favorable

DA - donacion en asistolia; ME - muerte encefalica; Tiempo DX — tiempo del diagnodstico; AH — arteria

hepatica; AHD — arteria hepatica derecha; AHI — arteria hepética izquierda; DPO — dia postoperatorio;

UCP —unidad de cuidados paliativos; EA biliar — estenosis de la anastomosis biliar; CPRE -

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica; HY — hepatico yeyunostomia

101




De nuestras 10 trombosis precoces:

- Tres se han tratado inicamente con terapia farmacoldgica (2 eran trombosis de solo una
rama de la AH). Dos de estos pacientes han evolucionado a colangiopatia y uno de ellos
ha precisado retrasplante. El tercero desarroll6 una estenosis de la anastomosis biliar, que

se manejo favorablemente con CPRE.

- Cuatro se han tratado con trombectomia quirtrgica y reanastomosis. De ellos dos
precisaron retrasplante, falleciendo uno. Los otros dos pacientes tuvieron estenosis de la

anastomosis biliar, que se manejo favorablemente con CPRE.

- Tres se retrasplantaron al diagnosticar la trombosis. Uno fallecié y los otros dos

evolucionaron adecuadamente.

Es destacable que 6 de las complicaciones arteriales conllevan la necesidad de

retrasplante hepatico, todas en el grupo ME. Fallecen dos de estos pacientes.

TROMBOSIS VENOSA

Hubo un caso de trombosis portal en el grupo ME. Requiere reintervencion y evoluciona

favorablemente.

También aparecié en el grupo ME un caso de estenosis de la anastomosis de venas

suprahepaticas, que se trata mediante dilatacion con balon.
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5.6. Complicaciones biliares

En esta serie, la tasa global de complicaciones biliares es del 14%. Si la estratificamos
segun el tipo de donante, esta tasa es superponible en los dos grupos, sin encontrar

diferencias estadisticamente significativas (DA-PRN 16% vs ME 12%, p 0,578).

Cuando clasificamos las complicaciones con relacion a su momento de aparicion,

tampoco encontramos diferencias (p 0,530).

COMPLICACIONES BILIARES
20 PACIENTES
DA-PRN (16%) ME (12%)
8 PACIENTES 12 PACIENTES
PO 4 Fistula biliar PO 4 Fistula biliar
2 EA
<lafio 2 EA <lafo 4 EA
1 CI
>lafo 2 CI (trombosisAH) >lafno 1 EA

Figura 26. Complicaciones biliares

DA PRN - donacidn en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefélica; PO —
postopeatoria; EA estenosis de la anastomosis; CI — colangiopatia isquémica; AH — arteria hepatica

Solo hubo un caso de colangiopatia isquémica sin lesion arterial asociada, en el grupo
ME. En la Tabla 15 se detallan las complicaciones biliares, momento de diagnéstico,

factores de riesgo asociados y su evolucion.
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Tabla 15. Complicaciones biliares detalladas

. PROBLEMA
COMEILL'&A&C'ON T'ED'\;'(PO cgﬁe KEHR  ARTERIAL EVOLUCION
IMPLICADO
DA 10 Colangiopatia > 4 afios S o Trombosis AHD Indmg:oe?agigp por
arterial (sin tratamiento) P
concomitante.
Estenosis de la ~ .
DA 13 anastomosis <1 afio si no no Resuelto con H-Y
. - , Resuelto con protesis
DA 21 Fistula biliar PO si no no ..
biliar.
Colangiopatia ]
DA 24 arterial > 1 afio s si Trlomb05|s'AHD En seguimiento
. (sin tratamiento)
segmentarla
Estenosis de la N , Resuelto con protesis
DA 34 anastomosis < Lafo St no no biliar.
Estenosis de la
DA 36 Fistula biliar PO si si no anastomosis. Resuelto
con protesis biliar.
Estenosis de la
DA 43 Fistula biliar PO si no no anastomosis. Resuelto
con protesis biliar.
Estenosis de la
DA 44 Fistula biliar PO si no no anastomosis. Resuelto
con protesis biliar.
Estenosis de la .
ME 3 anastomosis. PO no si no Resuelto con H-Y
Colangiopatia
ME 31 | Fistula biliar PO of no Trombosis AH isquemica.
(sin tratamiento) Retrasplante en 2° mes
postoperatorio.
ME 32 Estenosis de la <1 a0 s o I{ﬁﬂ:}%ﬁigg Resuelto con protesis
anastomosis biliar.
qx)
. - Resuelto con protesis
ME 38 Fistula biliar PO no no no ..
biliar.
Estenosis de la N , Trombosis AHI
ME 44 anastomosis <1 afio si no (sin tratamiento) Resuelto con H-Y
ME 49 Estenosis de_ la <1 afo . o o Resuelto con protesis
anastomosis biliar.
Estenosis de la , Resuelto con protesis
ME 55 anastomosis PO St no no biliar.
ME 56 Estenosis de la <1 afio S o o Resuelto con H-Y y

anastomosis

protesis degradable.
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Colangiopatia - .
'anglop <1 afio si no no Retrasplante
isquémica
Fistula biliar PO no no no Exitus
Trombosis AH Estenosis de la
Fistula biliar PO si no (Trombectomia anastomosis. Resuelto
qx) con H-Y.
Estenosis de la > 1 afio s o o Resuelto con protesis
anastomosis biliar.

DA- donacion en asistolia; ME - muerte encefalica; Tiempo Dx — tiempo diagnostico; VB cong —
congruencia via biliar; AHD — arteria hepatica derecha; UCP — unidad de cuidados paliativos; HY —
hepatico yeyunostomia; PO — postoperatorio; AH — arteria hepética; qx — quirargica; AHI — arteria
hepatica izquierda

Cabe destacar que 16 de las 20 complicaciones biliares, el 80% de ellas, se solventaron

durante el tiempo de seguimiento. De los 4 pacientes restantes:

- MEG61 precis6 un retrasplante por colangiopatia isquémica. Donante en ME,
€xitus por anoxia, tiene PCR y elevacion de transaminasas previo a la extraccion.

Intervencion quirargica sin incidencias. DPI, con pico de GPT de 3097UI/1.

- DA24 continua en seguimiento por tener una colangiopatia secundaria a

trombosis arterial segmentaria y paucisintomatica.

- DA10 tuvo una colangiopatia secundaria a trombosis arterial que aparecio al 4
afio de seguimiento, en el contexto de enfermedad tumoral en progresion, por lo

que no se ha tratado.

- MES8]1 tuvo una fistula biliar y falleci6 en el periodo postoperatorio en relacion
con peritonitis biliar por Enterobacter cloacae multirresistente. Es el tnico injerto

perdido a 90dias sin DPIL.

No se objetivo relacion entre la incongruencia de la via biliar con la aparicion de
complicaciones biliares (p 0,208), ni entre la utilizacion de kehr y la aparicién de

complicaciones biliares (p 0,380).

De las 10 trombosis arteriales precoces que tenemos en esta serie, 6 generan una

complicacion biliar secundaria (60%).
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Figura 27. Asociacion entre complicaciones arteriales y biliares

COMPLICACIO
N BILIAR
|
(—Iﬁ (—Iﬁ
DA-PRN ME
8 12
]
s I N\ I N e ! A I )
ARTERIA NO ARTERIA NO
L ARTERIA L ARTERIA
4 | N\ 4 | N\ ( | \ 4 | N\
2 6 4 8

DA PRN - donacidn en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefélica

COMPLICACIONES BILIARES SIN LESION ARTERIAL
14 PACIENTES

DA-PRN (12%)

ME (8%)

8 PACIENTES

6 PACIENTES
PO
<lafo 2 EA
>lafio Ninguna

4 Fistula biliar

PO

<lafno

>lafo

2 Fistula biliar
2 EA

2 EA
1 CI

1 EA

Figura 28. Complicaciones biliares excluyendo las que asocian lesion arterial

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; PO —
postoperatorio; EA — estenosis de la anastomosis; CI colangiopatia isquémica
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5.7. Hospitalizacion

ESTANCIA HOSPITALARIA

No hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos sobre la estancia

en UCI ni la estancia hospitalaria total.

Tabla 16. Estancia hospitalaria

Estancia UCI (dias) 3[2-6] 3[3-5] 0,763

Estancia total (dias) 10 [9 - 18] 1210 - 16] 0,631

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; UCI —
unidad de cuidados intensivos

REINGRESOS

La tasa de reingresos en el primer mes tras el alta hospitalaria es del 8,3% en el grupo
DA-PRN y de 4,5% en el grupo ME (p 0,450). La tasa de reingresos en el primer afio tras
el trasplante es del 21,3% en el grupo DA-PRN y del 18% en el grupo ME (p 0,642).

REINGRESOS EN EL 1° MES

2 bilomas

2 insuficiencia renal

1 fiebre

1 colestasis por estenosis anastomosis
1 pancitopenia

1 hernia umbilical incarcerada
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5.8. Reintervenciones

Como se observa en la Tabla 17, no hay diferencias estadisticamente significativas

respecto al numero de reintervenciones (p 0,232) ni su causa, aunque cabe destacar que

todas las reintervenciones por retrasplante o por trombectomia ocurren en el grupo ME.

La trombectomia tuvo un éxito del 60%, habiendo tenido que retrasplantar posteriormente

a los demas pacientes.

Tabla 17. Tasa de reintervenciones

‘ Reintervencion 4 (8,2%) 15 (15,2%) 0,232

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefélica

[ RETRASPLANTE } Ton
> MERG2 ME
 TROMBECTOMIA } TN
5 ME
[ HEMOSTASIA } TN
4 ME
[ HERNIA DE PARED } —
1 ME

Figura 29. Causas reintervenciones

DA - donacidn en asistolia; ME - muerte encefalica
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5.9. Supervivencia

La supervivencia del injerto es mejor en el grupo DA-PRN como podemos observar en

la Figura 30. La supervivencia del paciente es similar en ambos grupos (Figura 31)

El tiempo de seguimiento medio es similar en ambos grupos (1116 DE 593 DA-PRN vs
1084 DE 626 dias, p 0,7).

10 - DA-PRNvsME
- L A T I A T —'DA-FRN
ME
| DA-PRN censurado

08 AL L L —.L ME censurado
©
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©
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o
c
©
=2 04
=
g
a Log Rank p 0,053

02

Breslow p 0,034
00

0 500 1000 1500 2000 2500

Supervivencia del injerto (dias)

Figura 30. Gréfica supervivencia del injerto

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica

El analisis bivariante de los factores de riesgo de pérdida del injerto nos indica una
asociacion significativa con el tipo de donante ME y la DPI. Otros factores asociados son
la trombosis arterial, la fibrinolisis tras la reperfusion y las complicaciones Clavien>III.
También alcanza significacion estadistica la IRA postrasplante y la necesidad de
hemofiltracion. Es destacable la asociacion con el aumento del TIC durante el implante.
La reperfusion arterial o simultanea también obtiene peores resultados en cuanto a

supervivencia del injerto. En el andlisis multivariante solo mantiene impacto en la

supervivencia la trombosis arterial como podemos ver en la Tabla 18.
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Tabla 18. Factores de riesgo asociados a la pérdida del injerto

Analisis Bivariante Al.lahs.ls
multivariante
Injerto Injerto no
funcionante funcionante p
(n=125) (n=25) ORa P

DA-PRN 46 (92%) 4 (8%)
0,44
ME 79 (79%) 21 (21%)
DPI: No 93 (90,3%) 10 (9,7%)
0,001
Si 32 (68,1%) 15 (31,9%)

C. Clavien (I-1T) 95 (90,5%) 10 (9,5%)
0,000
>IIT 30 (66,7%) 15 (33,3%)
Extraccion fuera de Malaga 46 (85,2%) 8 (14,8%)
0,64
Extraccion en Malaga 79 (82,3%) 17 (17,7%)
Edad donante < 65 a 84 (86,6%) 21 (17,8%)
0,14
>=65a 41 (77,4%) 3 (12%)
Edad donante: Media (DE) 56,62 (13,09) 58,44 (16,4) 0,56
BMI donante < 30 97 (82,2%) 21 (17,8%)
0,26
>= 30 22 (88%) 3 (12%)
BMI donante: Media (DE) 26,62 (3,67) 25,99 (4,3) 0,105
Esteatosis No 92 (86%) 15 (14%)
0,12
Si 33 (76,7%) 10 (23,3%)
TIC implante (min) Media (DE) 46,27 (13,016) 58,08 (26,08) 0,001
Reperfusion Portal 112 (86,2%) 18 (13,8%)
0,018
Arterial/simultanea 13 (65%) 7 (35%)
Fibrinolisis No 112 (86,8%) 17 (13,2%)
0,004
Si 13 (61,9%) 8 (38,1%)
Sdme de reperfusion No 98 (86%) 16 (14%)
0,018

Si 27 (75%) 9 (25%)
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Rechazo agudo: Si 88 (87,1%) 18 (12,9%)

0,19
No 36 (94,7%) 2 (53%)
Trombosis arterial: Si 121 (87,1%) 18 (12,9%)
0,0001
No 4 (36,4 %) 7 (63,6%) 9,387 0,009
Insuficiencia Renal Aguda: No 92 (89,3%) 11 (10,7%)
0,014
Si 33 (73,3%) 12 (26,7%)
Hemofiltro: Si 112 (87,5%) 16 (12,5%)
0,01

13 (65%) 7 (35%)

No
57,1 (9,11) 58,6 (6,65) 0,43
12,71 (4,74) 10,92 (4,16) 0,081
0,97 (0,32) 0,87 (0,2) 0,9
374,85 (548,3) 774,4(815,1) 0,03

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; DPT —
disfuncion precoz del injerto; DE — desviacion estandar
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Figura 31. Gréfica supervivencia del paciente

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte
encefalica
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5.10. Retrasplante

El grupo DA-PRN no preciso retrasplante en ninglin paciente. Los retrasplantes se

observaron en el grupo ME y el 60% estuvo relacionado con complicacion arterial. Solo

1 paciente se retrasplant6 por CI, lo que supone un 1%.

Tabla 19. Retrasplantes

Retrasplante 0 (0%) 9(9,3%) 0,029
Urgente 0/49 7/97 0,096
Tardio 0/49 2/90 0,543

DA PRN - donacidn en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefélica

En la Figura 32 se detallan los retrasplantes y su motivo.

DA-PRN
0 No hay retrasplantes en este grupo
RETRASPLANTE
) PRECOZ 5 Trombosis AH

7 2 FPI

ME

9 TARDIO 1 Colangiopatia 2° a trombosis AH

2 1 Colangiopatia isquémica

Figura 32. Esquema retrasplantes DA-PRN vs ME

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; AH —

arteria hepatica; FPI — fallo primario del injerto
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5.11. Mortalidad

La mortalidad a 90 dias es del 6% en el grupo DA-PRN y del 8% en el grupo ME, sin

encontrar diferencias estadisticamente significativas (p 0,752)

Tabla 20. Mortalidad

Mortalidad a 90d 3 (6%) 8 (8%) 0,752

DA PRN - donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica

En la Tabla 21 se especifican las causas de mortalidad en la serie.

Tabla 21. Detalles mortalidad

PACIENTE CAUSA DE EXITUS

DA 8 Exitus por disfuncién severa del injerto, sin problema vascular
asociado, probablemente en relacion con RCA

DA 33 Exitus por Sars-Covid.

DA 48 Exitus por FPI, en paciente obeso con 2 hepatectomias previas. No es
posible el retrasplante por PCR en las primeras horas post-trasplante

Retrasplante por FPI. TIC 112min. Antecedente de hepatectomia
ME 15 derecha por hemangioendotelioma epitelioide malignizado. Exitus en el
postoperatorio inmediato del retrasplante por shock refractario.

Retrasplante por FPI. TIC 83min. Antecedente de reseccion segmento
VI hepatica laparoscopica. Exitus en el postoperatorio inmediato del
retrasplante por shock refractario.

ME 27
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ME 28 Shock hipovolémico secundario a sangrado retro-cava. Exitus durante
reintervencion quirurgica.

Trombosis AH que se trata con trombectomia quirtrgica y
ME 45 reanastomosis. Retrasplante por disfuncion del injerto en relaciéon con
infarto 16bulo hepatico derecho. Exitus en el postoperatorio inmediato
del retrasplante por shock refractario.

Trasplante complejo por sindrome adherencial de peritonitis bacterianas
previas. Técnica no estdndar (anastomosis cava latero-lateral- Belghiti).
Trombosis AH. Retrasplante en dia +3.

Reintervencion para colocacion de marcapasos por BAV. En dia +9
nueva trombosis AH que se trata con trombectomia quirdrgica y
reanastomosis, no eficaz. Finalmente, el paciente fallece en situacion de
fallo multiorganico.

ME 48

Paciente joven de alto riesgo por TIPs en VCI, trombosis portal y
ME 78 sindrome hepatopulmonar. Técnica no estandar (técnica clésica). Exitus
por shock refractario por vasoplejia e hipertension pulmonar severa.
FPIL

ME 81 Exitus por shock séptico por Enterobactem Cloacae multirresistente
secundario a fistula biliar, determinado por autopsia clinica.

ME 97 Exitus por insuficiencia respiratoria secundaria a neumonia virica.

DA - donacion en asistolia; ME - muerte encefélica; RCA — rechazo celular agudo; FPI — fallo primario
del injerto; PCR parada cariorrespiratoria; TIC — tiempo isquemia caliente; AH — arteria hepatica; BAV —
bloqueo auriculo ventricular; TIPS - derivacion portosistémica intrahepatica transyugular; VCI — vena
cava inferior
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6. DISCUSION

6.1. Introduccion a la discusion

El éxito del trasplante hepatico ha propiciado que un mayor nimero de pacientes con
patologias hepaticas diversas, incluyendo neoplasias hepaticas primarias y secundarias,
puedan beneficiarse de este tratamiento. Para atender a la necesidad creciente de injertos
hepéticos hoy en dia se aceptan higados de donantes con un perfil de riesgo diferente a
décadas anteriores, los llamados donantes extendidos, incluyendo en este grupo donantes
con edad avanzada, obesos, con serologias positivas para hepatitis viricas o procedentes
de donacion en asistolia, entre otros.

Los organos en asistolia fueron considerados 6rganos marginales en base a los resultados
de los injertos extraidos con técnica super-rapida, ya que estos han mostrado que asocian
una mayor tasa de DPI, de FPI, de insuficiencia renal y de complicaciones biliares,
especialmente desarrollan una alta tasa de colangiopatia isquémica’!->>.

El paradigma ha cambiado en nuestro pais, donde los 6rganos en asistolia controlada se
extraen actualmente de forma mayoritaria con PRN, obteniendo resultados muy
superiores a la técnica stper-rapida y similares a los obtenidos con donantes en muerte
encefalica®®7’*. Esto ha permitido que el uso de donantes en asistolia controlada esté
creciendo exponencialmente en Espafia, suponiendo en los Gltimos afios hasta el 40% de
los trasplantes hepaticos realizados, sin que ello esté repercutiendo en los resultados de
los programas de trasplante hepatico'’.

En este trabajo analizamos los resultados conseguidos por el grupo de trasplantes de
Malaga con higados de donantes en asistolia controlada extraidos con técnica PRN y los
comparamos con higados en muerte encefalica, con el objetivo de determinar si existen
diferencias entre ambos que justifiquen que los 6rganos en asistolia controlada sigan hoy
en dia siendo considerados 6rganos con criterios extendidos.

Es importante destacar que nuestro grupo empez?6 a utilizar DAC en 2014 con técnica de
extraccion super-rapida y estos datos, publicados en un trabajo reciente, nos van a permitir
ver con claridad las diferencias entre estas dos técnicas de extraccidon en un mismo grupo
quirurgico”.

Analizaremos cada uno de los indicadores de calidad relevantes en el trasplante hepatico,

con especial atencion a los grandes handicaps de los donantes en asistolia: la DPI (y el
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FPI), la insuficiencia renal y las complicaciones biliares, especialmente la colangiopatia

isquémica.

En la Tabla 22 se comparan los principales estudios utilizando PRN con otras técnicas

de extraccion, excluyendo estudios que comparan con maquinas ex-situ.

Tabla 22. Principales estudios que comparan PRN con DA-SRR y ME

Disefio

Namero (n)

Grupo

control

Definicién CI

Seguimiento

Grupo
control

DA-SRR Estenosis no anastomoética con AH
Watson 2019 Cohortes 43 UK Sa 0% 27%
187 permeable
. DA-SRR Estenosis no anastomotica con AH
Hessheimer 2022 Cohortes 545 Esp 3Im 1% 9%
258 permeable
DA-SRR Estenosis no anastomotica con AH PRN 28m
Gaurav 2022 Cohortes 69 UK 0% 14%
97 permeable SRR 54m
Estenosis no anastomotica con AH PRN 14m
De Carlis 2018 Cohortes 20 ME 57 It 10% 4%
permeable ME 17m
Estenosis no anastomoética + AH PRN 34m
Savier 2020 Cohortes 50 ME 100 Fr 2% 1%
permeable ME 51m
Estenosis no anastomotica con AH
Ruiz 2021 Cohortes 100 ME 200 Esp 36m 0% 0%
permeable
Estenosis no anastomotica con AH
Pérez 2021 Cohortes 39 ME 78 Esp 22m 0% 1,2%
permeable

DA PRN — donacion en asistolia con perfusion regional normotérmica; ME - muerte encefalica; CI —
colangiopatia isquémica; UK — Rino Unido; Esp — Espafia; It — Italia; Fr — Francia; AH — arteria hepatica.
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6.2.  Funcionalidad inicial del injerto. DPI y FPI.

Aunque se han descrito diversas formas de analizar la funcionalidad del injerto hepatico
tras el trasplante, el score mds ampliamente utilizado actualmente sigue siendo la
clasificacion de Olthoff*®, que evaltia niveles de bilirrubina, INR y transaminasas en la
primera semana postoperatoria. Seglin este autor, se considera que un paciente presenta
DPI cuando cumple uno de los siguientes criterios:

- Bilirrubina >10mg/dL al 7° dia postoperatorio

- INR > 1,6 al 7°dia postoperatorio

- GOT o GPT > 2000UI/L en los primeros 7 dias.
Su forma mas severa de presentacion es el FPI que implica una funcion hepatica tan
insuficiente que obliga al retrasplante o desencadena el éxitus del paciente en la primera
semana postoperatoria.
La incidencia de DPI aceptada actualmente tras un TH con donante en ME se situa en
torno al 15-30%, mientras que el desarrollo de su forma mas grave, el FPI, es muy poco
habitual, con una incidencia del 1-2%%76. Sin embargo, con donantes en asistolia
extraidos con técnica siper-rapida se han reportado tasas de DPI de hasta el 68% y de FPI
del 12%, provocando una mayor pérdida de injerto®!-6+7"
Basado en los resultados de la extraccion super-rapida, el donante en asistolia paso a
considerarse un factor de riesgo independiente de pérdida del injerto tras el trasplante’s.
De hecho, en 2018 se desarrolla una escala especifica para 6rganos en asistolia, el UK
DCD Donor Risk Score, que nace con el objetivo de detectar combinaciones entre
donante y receptor fitiles por el alto riesgo de complicaciones que conllevarian”. El UK
DCD Donor Risk Score analiza la edad e IMC del donante, el TIF, TIC, la edad y MELD
del receptor y la variable retrasplante. Este score diferencia tres categorias de riesgo (bajo
riesgo, alto riesgo y futil). Las combinaciones futiles mostraban una supervivencia muy
limitada del injerto a uno y cinco afios del 37% y <20% respectivamente’”.
La relevancia de la clasificacion de Olthoff*® consiste en que la aparicién de DPI
desencadena un aumento de la mortalidad (18,8% en su serie) y de pérdida del injerto a
seis meses (26,1%).
En nuestro estudio, en la serie global de 150 trasplantes analizados, tenemos una DPI del
30%, incluyendo donantes en ME y donantes en asistolia. Tal y como demostr6 Olthoff*¢,
en nuestra serie se corrobora que los pacientes con DPI estan en riesgo de pérdida de

injerto y mortalidad. Tenemos una mortalidad a 90 dias del 7,3% (11 éxitus), pero esta
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mortalidad asciende al 21,3% en el grupo de pacientes con DPI. Por tanto, 10 de nuestros
11 pacientes fallecidos presentaban DPI. El unico paciente que ha fallecido sin DPI ha
sido en el contexto de una sepsis por Enterobacter cloacae secundario a una fistula biliar.
Asimismo, la pérdida del injerto es del 8% en nuestra serie (12 injertos), ascendiendo al

23,4% en el grupo de pacientes con DPL.

Esto implica que la DPI ha demostrado ser el factor de riesgo mas importante para la

mortalidad precoz y para la pérdida del injerto en nuestra serie (p 0,001).

Cabe destacar que en nuestro trabajo la DPI no se relaciona con el donante en asistolia
como factor de riesgo, ya que tenemos una tasa de DPI en el grupo DA-PRN del 28% y
un FPI del 2%, similares a los registrados en el grupo ME (DPI 33% y FPI 3%, p 0,534),

como también quedé demostrado en el estudio multivariante.

En nuestra serie la DPI se debe en el 90% de los casos al criterio de hipertransaminasemia,
siendo excepcional que haya DPI por Bilirrubina >10 o por INR>1,6 al séptimo dia tras

el trasplante.

Como vemos, los higados que hemos extraido con PRN muestran una funcionalidad
postoperatoria similar a la esperada en donantes en muerte encefalica y esto es acorde a
la experiencia publicada por otros centros en nuestro pais. En 2019 Hessheimer publica
los resultados del estudio multicéntrico espanol analizando los primeros 95 trasplantes
realizados entre 2012 y 2016 con PRN, con una tasa de DPI del 22% en estos donantes’".
Mas recientemente, Ruiz publica en 2021 su estudio unicéntrico del Hospital Cruces con

una tasa de DPI del 19,2% en los pacientes DA-PRN"4,

A nivel europeo, también hay estudios de equipos que estan utilizando PRN con
protocolos similares al nuestro y que avalan los resultados con este método de extraccion,
aunque cabe destacar que existe variabilidad entre grupos. Los mas representativos, por
su similitud a los nuestros, son las series inglesas y francesas. Watson’? en 2019 publica
los resultados de los grupos ingleses con DA-PRN, con tasas de DPI del 12%, aunque es
destacable que sus donantes en asistolia son claramente mas jévenes que los nuestros, con
una media de 41 afios. En la misma linea, Savier®®, en un estudio de 2020 multicéntrico
francés, consigue tasas de DPI del 18%, utilizando receptores con un MELD medio de 7,
considerablemente mas bajo que el nuestro y donantes con una edad media de 50 afios.

Sin embargo, excluyen retrasplantes, receptores>65afios, MELD>25, trasplantes

119



urgentes, trasplantes combinados, split o con TIF> 9h. También excluyen donantes>65

afios o con GGT>50 y ademas usan un liquido de preservacion diferente al nuestro.

Como conocemos por multiples articulos centrados en este tema, la probabilidad de
desarrollar DPI esta influenciada por multiples factores relacionados tanto con el donante
como con el receptor o con la técnica quirargica, que deben ser tenidos en
consideracion*®. En nuestra serie de trasplante en asistolia con PRN no hemos excluido
ninguno de esos factores de riesgo que también pueden explicar cierto porcentaje de
nuestra tasa de DPI. Hemos realizado trasplantes urgentes, retrasplantes, en receptores
con cirugia hepatica previa, con MELD elevados y con una edad del donante y receptor
>65anos. Quizas este sea el motivo de tener una tasa de DPI en el limite alto de lo

esperable (28% en donantes en asistolia).

Por tanto, la PRN parece igualar los resultados de la ME, aunque por el momento la
bibliografia existente proviene de estudios unicéntricos o multicéntricos, sin haber hasta
la fecha ensayos clinicos aleatorizados que comparen PRN con ME, lo que aportaria un

mayor grado de evidencia cientifica’7+80,

En cambio, en las publicaciones sobre donantes en asistolia extraidos con técnica stper-
rapida, vemos que si son Organos de riesgo, con una probabilidad aumentada de DPI

(hasta el 68% segtin un estudio de Croome®!)-">7778,

Nuestra unidad, como muchos otros grupos espafoles, comenz6 a utilizar donantes en
asistolia controlada con técnica de extraccion super-rapida. El programa se inicid en
nuestro hospital en 2014. Esto nos permite comparar nuestros resultados con PRN no solo
con donantes estandar en ME, sino también con los resultados que teniamos al emplear
la técnica stper-rapida, que ya hemos dejado en desuso. Publicamos en el afio 2018 que
la probabilidad de desarrollar DPI en los DAC con extraccion super-rapida era
francamente superior frente a la de ME (OR 3,38. DPI en DAC-stper-rapida 60% vs
30,7% en ME, p 0,009). En este grupo de DA con técnica super-rapida no hubo ningin
caso de FPI™.

En 2018, Hessheimer’! publica los resultados del estudio multicéntrico espafiol
comparando técnica stper-rapida con PRN, con tasas de DPI del 27% en stper-rapida y
del 22% en PRN, sin llegar este parametro a alcanzar significacion estadistica, pero si
encontrando diferencias en cuanto a pérdida de injerto (super-rapida 24% vs PRN 12% p
0,043).
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El metaanalisis europeo de De Beule®! en 2021, a pesar de la variabilidad entre los grupos
incluidos, concluye que la PRN disminuye el riesgo de DPI un 56% comparado con la

técnica super-rapida (RR 0,44 1C 95% 0,26 a 0,76).

A continuaciéon, vamos a analizar de forma detallada los factores de riesgo mas

destacables relacionados con la DPI.

A —-DONANTE

A pesar del gran namero de factores relacionados con el donante que se asocian a la DPI,

analizaremos la edad y la esteatosis por ser los mas significativos.

A.l. Edad

La edad del donante es uno de estos factores mas relacionados con la DPJ#6-2-60.:82.83

Es conocido que, durante el proceso de envejecimiento, todos los 6rganos muestran
menor reserva funcional, mayor susceptibilidad al dafio y menor capacidad de reparacion.
El envejecimiento no parece tener un efecto tan marcado sobre la funcion hepatica,
aunque las limitaciones funcionales de los higados afiosos tras el TH no se conocen

suficientemente®*.

Estudios como el de Mateo® en 2006, basados en datos de la UNOS (United Network for
Organ Sharing), mostraron que la edad del donante >60 afios era un factor de riesgo
determinante para la pérdida del injerto. Por tanto, se era reticente a aceptar donantes

anosos.

Sin embargo, en los donantes en muerte encefalica esta idea se ha ido difuminando con
el paso del tiempo, aceptando progresivamente donantes mas mayores. Desechar higados
exclusivamente por edad ha quedado practicamente suprimido de la practica clinica diaria
en nuestro pais. Se han llegado a usar donantes mayores de 80 e incluso mayores de 90
aflos, siempre que no estén asociados a otros factores de riesgo®*. En 2014 Ghinolfi®®
publica los resultados en su centro de 929 trasplantes hepaticos con donantes en ME,
estratificados por edad. No tienen un aumento de pérdida del injerto en el primer mes en
los donantes mas mayores (pérdida de injerto a 30dias <60a 3,1%, 60-69a 1,1%, 70-79a
3,4% >80a 1,2% p 0,358) ni tampoco un empeoramiento en la supervivencia del injerto

a 5 afos (<60a 78,6%, 60-69a 81,3%, 70-79a 75,1% >80a 77,1% p 0,288). Cuevas-
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Lopez®®, del hospital de Sevilla, publica un articulo en 2022 comparando 106 donantes
>75 afios seleccionados cuidadosamente, con un grupo control emparejado pero con
donantes de menor edad y tampoco objetivan diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos. Caso Maestre®’, publica la experiencia en el Hospital 12 de Octubre,
donde han usado 6 donantes >90 afios y 49>80 afios, con una tasa de DPI del 16% y de
FPI del 4,1%, dentro del rango esperable con donantes mas joévenes y con una
supervivencia del injerto a 5 afios en donantes >80a del 70,3%.

Y es que los donantes ofertados en nuestro pais son mayores. Segiin el Registro Espafiol,
en 2022 mas del 25% de los donantes eficaces eran mayores de 70 afios. La edad media
de los donantes utilizados durante este afio en Espafia en ME fue de 57,1 afios (+18) y en

los donantes en asistolia de 58,4 afios (£14) '8,

Los estudios previamente comentados abalan la utilizaciéon de donantes afiosos en ME,
siempre que se lleve a cabo una seleccion muy cuidadosa de los candidatos y una
evaluacion minuciosa del injerto durante la extraccion para evitar esteatosis,

arteriosclerosis o tiempos de isquemia prolongados y no sumar asi factores de riesgo.

Con el uso de donantes en asistolia inicialmente también se ha aconsejado disminuir la
edad de los donantes para tratar de minimizar la asociacion de factores de riesgo. Y
siguiendo el mismo curso que con los donantes en muerte encefélica, también se estd
explorando el limite de aceptabilidad de estos donantes afiosos, por lo que la bibliografia
que apoya el uso de donantes mayores también est4 proliferando. Schlegel®®, estudiando
donantes en asistolia con extraccion super-rapida, publica en 2018 que el punto de corte
de 60 afios no predice peores resultados en este tipo de érganos (DPI <60a 34,5% vs >60a
30,1%; FPI <60a 3,6% vs >60a 1,1%). En la misma linea, Giorgakis®® en 2020 publica la
experiencia de Reino Unido y analiza los resultados de los donantes mayores de 70 afios,
también extraidos con técnica super-rapida y, aunque no especifican tasas de DPI en su
serie, si refieren supervivencia del injerto al afio similar entre grupos (en <70a
supervivencia lafio 88,6% y a 5a 78,6% vs en >70a supervivencia lafio 90% y a 5a 74%).
El grupo de Murcia presenta su experiencia con 32 donantes DAC con extraccion super-
rapida mayores de 70 afos y reportan resultados similares al grupo menor de 70 afios,
aunque cabe destacar que en ambos grupos tienen una supervivencia del injerto al afio del
70% que no deberia considerarse satisfactoria’. En estos estudios comentados con
organos extraidos con técnica super-rapida se muestran tasas altas de complicaciones

biliares, que han provocado que tanto los grupos ingleses como los espafoles hayan
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optado por el uso de PRN o maquinas ex situ para mejorar estos 6rganos. Si es interesante
en este sentido los resultados que aportan desde el Hospital de Cruces aplicando PRN, ya
que con un 40% de donantes >65 afios consiguen tasas de DPI del 19,2%, complicaciones

biliares 5,2% y ningin caso de FPI ni de colangiopatia isquémica’®.

Los DA-PRN estudiados en este trabajo solo inicialmente se seleccionaban en funcién de
la edad siguiendo las recomendaciones de la ONT. Tenemos una media de edad de 53,32
afios en el grupo DA-PRN y hay donantes incluidos de hasta 69 afios, siendo el 20% de
estos donantes >60anos. La DPI en nuestra serie no estd influenciada por la edad del
donante (los pacientes con DPI tienen una edad media de 56,7afios vs no-DPI 57afios, p

0,9).

Aunque nuestra experiencia con donantes afiosos en DA-PRN es limitada, parece que la
tendencia es a ir aumentando progresivamente la edad de los donantes en asistolia, como
ha ocurrido con los donantes en ME. En nuestra primera publicacion al respecto con los
primeros 39 pacientes con PRN, teniamos una media de edad de 52 afos, que ha
aumentado ligeramente posteriormente’’. Aumentar la edad por si sola no parece
repercutir en la funcionalidad del injerto y, por tanto, es probable que, en los proximos
afios, con la aplicacion de PRN se generalice el uso de 6rganos >70 u 80afios. Sin
embargo, debemos ser cautelosos, por lo que el aumento de la edad del donante debe ir
acompanado de un examen riguroso del donante y receptor para evitar sumar factores de

riesgo de DPI%7°.

A.2. Esteatosis

La esteatosis es otro de los factores claramente asentados en la literatura como potencial

I92

desencadenante de DPI"”. Con una prevalencia cada vez mas alta de NASH en la

poblacion, los donantes de higado son con frecuencia por personas con esteatosis. La tasa

de DPI y FPI esté relacionada con esteatosis severa y moderada®®.

En nuestra serie no hay ningtin donante con esteatosis severa. Hemos sido muy selectivos
en este aspecto desde 2006, con un trabajo que mostraba que, en nuestra serie inicial de
340 trasplantes, tuvimos 17 injertos con esteatosis severa (>60%) y estos higados
presentaban datos inaceptables de DPI y morbimortalidad (mortalidad a 90 dias del 41%,
p 0,001)%.
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En nuestro trabajo, la tasa de esteatosis en los 6rganos DA-PRN es del 28% (22% leves
y 6% moderadas) sin diferencias estadisticamente significativas con el grupo muerte
encefalica (25% leves y 4% moderadas) con una p 0,800. En nuestra serie, la tasa de
esteatosis no se relaciona con la aparicion de DPI (DPI 34,9% vs no-DPI 29,9% p 0,55),

probablemente por la escasa tasa de esteatosis moderada que tenemos.

B- TIEMPOS DE ISQUEMIA

Los tiempos de isquemia son considerados otro de los factores principales asociados en

la literatura a la DPI.
B.1. Tiempo de isquemia caliente durante la donacion.

El donante en asistolia se diferencia del donante en muerte encefalica en que sufren un
tiempo de isquemia caliente afiadido durante la extraccion (el TIC funcional). Es el dafio
que se produce al 6érgano durante el TIC-funcional la razon por la que estos donantes con
extraccion super rapida han tenido resultados de 6rganos marginales. La PRN permite
convertir este tiempo de isquemia caliente en un preacondicionamiento isquémico. El
tiempo de PRN recupera el dafio metabolico inducido, haciendo que la tasa de DPI en los

organos con PRN sea similar a la observada en ME.

En nuestra serie, en la donacion en asistolia tenemos dTIC funcional y total bastante
ajustados (dTIC-funcional de 12,75 min), como ocurre generalmente en los grupos de
Espafia, ya que nuestro periodo “no touch” es de 5 minutos y que la canulacion premortem
estd permitida (también en Bélgica)®*. En el protocolo nacional, los dTIC>30 min son
criterios para desestimar estos 6rganos’’. En Espafia, muy pocos 6rganos se rechazan por
tiempos prolongados de isquemia caliente del donante (solo 18 de los 362 higados

desechados en el periodo entre 2012 y 2019 segtin datos de la ONT)?>.

Como vemos, los tiempos de isquemia cobran una especial importancia en la donacién
en asistolia. Este motivo hace que este tipo de donacion sea compleja en algunos paises,

en funcion del escenario legislativo vigente.

Italia es uno de los paises precursores del uso de PRN debido a que legalmente tienen un

periodo “no-touch” de 20 minutos previo a determinar la muerte del paciente, lo que
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inevitablemente alarga los tiempos de isquemia caliente del donante y no permite plantear

otras alternativas de extraccion®®.

Sus dTIC funcional son superiores a 40 minutos en series recientes, muy por encima de
los publicados en series espafiolas o francesas’**’. Estos dTIC tan prolongados han
favorecido que estén implementando el uso de PRN asociado posteriormente a maquinas
de perfusion ex situ para optimizar sus resultados. De carlis?® nos muestra la experiencia
italiana en los ultimos afios (2015-2019) donde 37 pacientes, con tiempos de isquemia
caliente mas prolongados que los nuestros (media 40min [20-80min]) son utilizados para
trasplante tras PRN + dual-HOPE posteriormente. Asi, pese a estos tiempos de isquemia
prolongados intrinsecos a su legislacion, consiguen resultados buenos, con una media de
pico de GPT de 897(120-6832), INR al 7°dpo de 1,2 (1-10), FPI 5%, IRA 36%,
complicaciones Clavien =111 13%, complicaciones biliares en €l 21% y CI en el 2%°°.
Son resultados parecidos a los publicados en Espafia con PRN y tiempos de isquemia
caliente mucho menores, sin necesidad de maquinas exsitu’!"’*,

El papel que van a tener estas maquinas ex-situ estd por determinar. Los ingleses también
estan testando la utilidad de las maquinas ex-situ. Gaurav®’ publica recientemente un
estudio unicéntrico, analizando 233 trasplantes en asistolia realizados entre 2013 y 2020,
comparando los resultados de los 6rganos que se han extraido con técnica super-rapida
(97), los que se han extraido con PRN (69) y los que se les ha aplicado maquinas ex situ
(67). Tanto la PRN como la maquina normotérmica ex-situ mostré mejoria de DPI
comparado con la técnica super-rapida’’. No hay ensayos clinicos que comparen PRN y
las maquinas ex-situ, aunque probablemente su accion puede ser sinérgica y resultar de

utilidad en aquellos érganos que hayan tenido tiempos de isquemia mas prolongados®®.

B.2. Tiempo de isquemia fria

Continuando con los tiempos de isquemia, se considera que el TIF >10 horas aumenta el
riesgo de CI y de pérdida del injerto, por lo que ninguno de nuestros pacientes supera

estos tiempos®® 2101,

En nuestra serie los TIF son similares en el grupo DA-PRN y ME (307 minutos DA-PRN
vs 315 minutos ME, p 0,554).
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En nuestro estudio multivariante el TIF no se asocia a DPI probablemente porque son

cortos.

B.3. Tiempo de isquemia caliente del implante

El TIC > 40 minutos est4 relacionado en la literatura con un aumento del riesgo de DPI'%!,

En nuestra serie fue similar en ambos grupos de estudio (49 minutos DA-PRN vs 47
minutos ME p 0,581). El TIC si se muestra en nuestro estudio multivariante como causa

independiente de DPI.

Al estratificar a nuestros pacientes en funciéon del TIC mayor o menor a 45minutos,
objetivamos que aquellos que tienen un TIC>45 minutos presentan mayor tasa de DPI (si

TIC<45min 23,5% vs si TIC>45min 41,2%, p 0,02)

Ademas de donantes y tiempos de isquemia correctos, parte del éxito conseguido con los
DA-PRN se debe a disponer de receptores adecuados, ya que también sus caracteristicas

estan relacionadas con la aparicién de DPI.

C - RECEPTOR

Los receptores en nuestro grupo DA-PRN no estan especificamente seleccionados para
recibir 6rganos en asistolia. Se han utilizado injertos en asistolia para fallos hepaticos
fulminantes o para retrasplantes. No tenemos diferencias significativas en relacion a edad
del receptor (57 afios en ambos grupos, p0,88), IMC (26 DA-PRN vs 27 ME, p0,37) o
MELD entre grupos (12 en ambos grupos, p0,234), que son factores descritos en la
literatura como asociados a DPI.

Vemos resultados mejores que los nuestros en grupos franceses, con tasas de DPI del 18%
en los donantes en asistolia. Realizando un analisis detallado de sus resultados, vemos
que trasplantan pacientes con MELD medio 7 con CHC pequefios como indicacién
principal de trasplante. Esto hace que sus receptores sean Optimos y ayuda a tener
resultados post-trasplante satisfactorios®’.

Como queda demostrado en nuestro estudio, asociar 6rganos en asistolia a nuestros

receptores estdndar no aumenta la tasa de DPI ni de FPI.

Pasamos ahora a analizar las complicaciones posteriores en el grupo DA-PRN y ME.
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6.3. Complicaciones postoperatorias

Nuestra tasa de complicaciones Clavien >III en el grupo DA-PRN es del 32% similar a
las que observamos en el grupo ME 29% (p 0,705).

Esta tasa de complicaciones es coherente con los resultados de otros estudios
recientes’>’*. Nos vamos a centrar en la IRA, las complicaciones arteriales y biliares, para

determinar si existen diferencias entre los grupos DA-PRN y ME.

6.3.1 Insuficiencia renal aguda

La donacion en asistolia se ha relacionado con el desarrollo de IRA postrasplante y con
una mayor necesidad de utilizar terapia de sustitucion renal postoperatoria, en
comparacion con las tasas en los donantes en ME®3.

El desarrollo de IRA tras el trasplante hepatico se asocia con una mayor morbilidad y
mortalidad y puede provocar IRC en hasta el 18% a los 5 afios!®.

Los mecanismos detras del desarrollo de la IRA tras el trasplante hepéatico no estan
completamente establecidos. Sin embargo, se ha sugerido que, ademas de los factores de
riesgo del receptor, la calidad del donante también influye en los resultados a largo plazo
de la lesion renal®®!%. Kollmann'®* determina que la transfusién de hemoderivados, el
diagnostico de disfuncidn renal preexistente, la presencia de CHC, el MELD y el IMC
del receptor, asi como los donantes en asistolia con IMC>30 y edad>60 afios son factores
de riesgo para desarrollar IRA.

El grupo de Birmingham ha estudiado ampliamente el desarrollo de IRA tras el trasplante
hepatico, siendo los primeros que comparan la IRA en los DA frente a los donantes ME
en 2012. Concluyen que los donantes en asistolia asocian una mayor incidencia de IRA
(DA 53,4% vs ME 31,8%, p 0,004)!%. Ademés, encontraron que la IRA es un factor de
riesgo de desencadenar ERC y de mortalidad en los receptores en asistolia, demostrando
que las curvas de supervivencia de los pacientes que padecian IRA eran claramente
inferiores a los que no desarrollaban esta complicacion.

En la misma linea, Kollmann'®, en un estudio retrospectivo del Hospital General de
Toronto en el periodo 2012-2016 en el que compara 57 DAC con 446 ME y 178 donante

vivo apoya la teoria de los ingleses y determina que los receptores de injertos hepaticos
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en asistolia extraidos con técnica siper rapida experimentan tasas mas altas de disfuncion
renal post-TH a corto plazo en comparacion con los donantes en ME o de donante vivo.
Los picos de transaminasas elevados se asociaron con la disfuncion renal
postoperatoria'®19, Probablemente, la lesion por isquemia-reperfusion del higado esté
implicada en el desarrollo de IRA, induciendo una respuesta inflamatoria sistémica que
conduce a la muerte de las células tubulares renales'%.

Este aumento de IRA en el grupo asistolia no se ha visto reflejado en nuestra serie al
aplicar PRN (DA-PRN 30% vs ME 30,2%, p 0,939). La utilizacion de hemofiltro se ha
requerido en el 8% de los pacientes DA-PRN y en el 12,2% de los pacientes ME. La tasa
de hemofiltracion es alta en comparacidon con otras series, probablemente en relacion a
que la Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro hospital son proactivos en la utilizacion
precoz de hemofiltro en la IRA inicial de los pacientes trasplantados. En gran parte de
estos pacientes el hemofiltro se utiliza solo durante unos dias y no repercute en la tasa de
IRC posterior.

Al aplicar la PRN, disminuir los picos de transaminasas y el dafio por isquemia-
reperfusion, las tasas de IRA en los pacientes con injertos en asistolia desarrollan tasas
similares de IRA que los pacientes que reciben injertos en ME?’.

Los grupos espafioles y europeos que utilizan PRN reflejan resultados similares a los
nuestros®®?7.

Cabe destacar que nuestra serie de asistolia incluye pacientes con factores de riesgo para
desarrollar IRA, como MELD elevado, tiempos quirurgicos elevados o retrasplantes, que
estan excluidos de los estudios mencionados previamente.

Dado que las complicaciones renales tras el trasplante hepatico tienen un impacto
significativo negativo en los resultados del procedimiento, es importante evaluar
cuidadosamente la prevalencia de IRA y ERC después del trasplante de higado para
modificar el tratamiento (especificamente el tratamiento inmunosupresor) en caso de que
sea necesario.

En nuestro hospital, en base a la evidencia existente antes de empezar nuestro programa
de DAC hepatica respecto a la citada asociacion de la asistolia con el desarrollo de IRA,
se decidid instaurar una terapia de inmunosupresion nefroprotectora (induccién con
Basiliximab) en todos aquellos receptores de injertos hepaticos de DAC. No obstante, tras
constatar que en nuestra serie no se producia IRA con mayor frecuencia que en el resto
de donantes, dicho criterio ha sido puesto en discusion y actualmente la inmunosupresion

es estandar y no se modifica por el simple hecho de ser donante en asistolia’.
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6.3.2 Complicaciones arteriales

La complicacion arterial mas importante tras el trasplante hepatico es la trombosis
arterial. Puede ocurrir dias o afios tras la intervencion, pero es mas frecuente y tiene peor
prondstico si debuta en el postoperatorio inmediato!®.

Su prevalencia se estima entre el 2-9% de los trasplantes'?”!%, En nuestra serie de 150
pacientes, la tasa de trombosis arterial precoz es del 6,6% (2% DA-PRN vs ME 9%, p
0,338), a expensas principalmente de las trombosis arteriales ocurridas en el grupo ME y
que claramente han lastrado los resultados del grupo ME. Sin embargo, cabe destacar que
nuestra tasa historica de trombosis arterial es del 4,5% como queda reflejado en otros
trabajos publicados en el departamento’!?”. La tasa de trombosis del grupo ME, superior
a lo deseable, aunque queda fuera del foco de este trabajo, requiere la realizacion de un

analisis independiente exhaustivo sobre los factores de riesgo y causas que la han

precipitado.

Coincidiendo con la literatura publicada al respecto, estos resultados abalan que el
donante en asistolia no es un factor de riesgo para el desarrollo de trombosis
arteria]6%71:82.106,108

La trombosis arterial es una complicacion grave. Asocia una mortalidad no despreciable,
que oscila entre el 11-35% en publicaciones recientes'!’. En nuestra serie, la mortalidad
tras trombosis arterial precoz es del 20%. La TAH conlleva también una alta tasa de
reintervenciones y retrasplantes, siendo una de las principales indicaciones de retrasplante
urgente en Espafia!'!'2, Ademas, las complicaciones arteriales estdn intimamente
relacionadas con complicaciones biliares, lo que justifica una morbilidad significativa’!.
Asimismo, la morbi-mortalidad de la TAH queda patente en este trabajo, ya que de los
10 pacientes que tuvieron una trombosis precoz 6 requirieron retrasplante, falleciendo
posteriormente dos de ellos y 5 tuvieron complicaciones biliares secundarias.

La ecografia postoperatoria es parte del protocolo de deteccion estandar de
complicaciones vasculares en muchos centros trasplantadores, aunque los detalles
especificos en cuanto a intervalos entre ecografias varian considerablemente entre
centros.

La practica habitual en el Hospital Regional de Malaga incluye una tnica ecografia
Doppler en el primer dia postoperatorio. Posteriormente, la realizacion de ecografias

adicionales la guiamos segun la evolucion clinica y analitica de los pacientes. Los
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resultados positivos los confirmamos con un angio-TC y, muy excepcionalmente, con la
realizacion de una angiografia.

Un estudio reciente de Rotterdam, tratando de determinar la utilidad de ecografia seriada
en dia 0, +1 y +7 tras el trasplante, muestra una tasa de deteccion de complicaciones
vasculares del 80,7%, aunque destacan que tienen una tasa relativamente alta de falsos
positivos y que se requiere hacer muchas ecografias para detectar una complicacion!!>.
Una vez diagnosticada, las opciones terapéuticas incluyen la revision quirtrgica, el
retrasplante o técnicas endovasculares (trombolisis, trombectomia mecanica, angioplastia
y colocacion de stent)!%. Los resultados de las técnicas endovasculares en las trombosis
precoces son inferiores a los que se obtienen en casos de estenosis y asocian una tasa de

106 Naidu'%, desde la clinica Mayo no recomiendan aplicar

complicaciones significativa
técnicas endovasculares en los primeros 7-10 dias en casos de trombosis arterial, por el
riesgo de rotura y hemorragia intraperitoneal masiva con la angioplastia o el stent.

En consonancia con el estudio de Naidu'%, las trombosis precoces también nosotros las
reoperamos o retrasplantamos. Nuestra experiencia con el manejo endovascular por parte

de radiologia intervencionista estd enfocado a estenosis de la anastomosis arterial en

periodos mas tardios del postoperatorio.

Las trombosis arteriales, a pesar de ser tratadas, pueden desarrollar colangiopatia
secundaria a la lesion arterial en un porcentaje significativo de pacientes®®!'*. Ningun
paciente de esta serie tratado con trombectomia ha evolucionado a CI. En cambio, dos de
los tres pacientes en los que se decidi6 no tratar la trombosis arterial desarrollaron
colangiopatia, aunque cabe especificar que dos no se trataron por ser trombosis parciales
y la tercera por el estado de inestabilidad clinica del paciente en el postoperatorio
inmediato que no aconsejaba un retrasplante precoz, por lo que se optd por retrasplantarlo
durante el segundo mes, una vez superado el periodo postoperatorio critico y tuvo una

evolucion favorable.
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6.3.3 Complicaciones biliares

Finalmente nos centramos en las complicaciones biliares, que son una de las principales
causas de morbilidad y afectan hasta al 20-30% de los pacientes tras el trasplante

hepatico''>. En esta serie tenemos una tasa global de complicaciones biliares del 14%.

Las complicaciones biliares cobran una especial importancia en los receptores de
donantes en asistolia extraidos con técnica super-rapida, ya que se considera que tienen
un riesgo dos veces mayor de complicaciones biliares (29% DA-super rapida vs 17% ME)
y diez veces mayor de desarrollar CI que los 6rganos de ME segiin un metaanalisis

publicado por Jay en 2011°!,

Hay centros en Reino Unido y Estados Unidos que han publicado tasas aceptables de
complicaciones biliares con extraccion super-rapida, pero esto se ha basado en donantes
muy jovenes y seleccionados® 16119 Al ser menos estrictos en la seleccién de donantes,

los resultados empeoran®®120,

Los resultados con los donantes en asistolia mejoran significativamente al aplicar
maquinas de PRN durante la extraccion. En nuestro estudio, con donantes con edades
similares a las usadas en ME, vemos tasas de complicaciones biliares similares a la ME
(DA-PRN 16%, similar al encontrado en el grupo ME 12%, p 0,578), siendo esto acorde

a otros estudios publicados al respecto’?7480,

En nuestra técnica habitual no dejamos tubo kehr. Solo lo empleamos cuando las vias
biliares son muy finas o incongruentes. En este estudio ha sido algo mas frecuente su
utilizacion en el grupo DA-PRN (DA-PRN 14% vs ME 5%, p 0,058). Un metaanalisis
reciente no recomienda usar el tubo de Kehr de forma sistemdtica por aumento de
complicaciones biliares, aunque si lo recomienda en casos de alto riesgo de estenosis de

la anastomosis biliar! ">,

Nuestra complicacion biliar mas frecuente en el postoperatorio inmediato ha sido la
fistula biliar (8% DA-PRN vs 4% ME) resueltas con manejo conservador o con
colocacion de protesis mediante CPRE. Ocasionalmente algunas de las fistulas biliares
han evolucionado a estenosis de la anastomosis. Una fistula biliar evolucioné a shock
séptico por peritonitis biliar, detectindose un germen multirresistente no cubierto con la

antibioterapia empirica prescrita y el paciente fallecio.
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En un periodo mas tardio, la complicacion biliar mas frecuente ha sido la estenosis de la
anastomosis, (4% DA-PRN vs 7%ME). La incidencia descrita alcanza hasta el 9% en la
literatura'?!. Su manejo habitual ha sido de inicio endoscopico (CPRE y protesis), que
generalmente es seguro y efectivo, con tasas de éxito en torno al 70-80%'2!. En los casos
en los que fracasan las técnicas endoscopicas, se resuelven con HY. En nuestra serie el
55% de los pacientes que han desarrollado estenosis de la anastomosis biliar han acabado

en HY, por lo que nuestra tasa de éxito del manejo endoscdpico es del 45%.

La CI es la principal complicacion asociada al uso de donantes en asistolia cuando la
extraccion se realizaba en el contexto de asistolia no controlada o de DAC-super rapida.
Su incidencia es muy variable segun las series, aunque claramente superior a la esperada

con donantes en ME. La pérdida del injerto a 5 afios cuando aparece CI es muy elevada'?.

En nuestro estudio la aparicion de colangiopatia isquémica ha sido excepcional. No
hemos tenido ningtn caso en el grupo asistolia-PRN, acorde a lo publicado por otros
estudios recientes’*. Solo hemos tenido un caso de CI sin lesion arterial asociada en el
grupo ME y muy probablemente se debi6 a una mala seleccion del donante (éxitus por
anoxia, PCR prolongada previa, alteracion del perfil hepatico previo a la extraccion) que
hacen sospechar que el donante lleg6 al momento de la extraccidon con una via biliar

dafada por la isquemia. Este paciente fue retrasplantado con éxito.

Si hemos detectado casos de colangiopatia secundaria a trombosis arterial, tanto en el
grupo de donantes en asistolia como en el grupo de ME, ya comentados en el analisis de

las trombosis arteriales.

Por tanto, nuestros resultados vuelven a apoyar el concepto de que la DAC-PRN no es un
factor de riesgo de CI, siempre que los tiempos de isquemia caliente estén bien

controlados.

Estudios experimentales han demostrado que el uso de la PRN para la preservacion del
higado, por si mismo, parece reducir la lesion isquémica sobre la via biliar reduciendo

asi la incidencia de CI.
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6.4. Supervivencia del injerto y del paciente

En nuestra serie completa, la supervivencia a 1 afio del paciente es del 90% y la del injerto
también es del 90%. Nuestros resultados estdn en rango con la media de los grupos
espaioles, ya que segun el registro espafiol, en el periodo 2020-2022, la supervivencia

del paciente a 1 afio fue del 90,7% y la del injerto 86,4%."

Si nos centramos en el grupo DA-PRN, la supervivencia del paciente a 1 afio es del 94%,
algo mejor que en el grupo ME, sin significacion estadistica (vs ME 88% p 0,240), al
igual que la supervivencia del injerto a 1 afio (96% DA-PR vs ME 86% p 0,06).

Las curvas de supervivencia del injerto favorecen al grupo de donante en asistolia tanto a
corto plazo (Breslow p 0,034) como a largo plazo (p 0,053). Por tanto, la supervivencia
de nuestros injertos es mejor en el donante en asistolia. En el grupo ME la supervivencia

del injerto est4 claramente lastrada por la alta tasa de trombosis arteriales.

Las curvas de supervivencia del paciente del grupo DA-PRN y ME son similares, sin
diferencias estadisticamente significativas. Al final del seguimiento, tenemos 9

fallecimientos en el grupo DA-PRN y 18 en el grupo ME (p 0,951).

Podemos concluir que ni la supervivencia del paciente ni la del injerto estan lastradas por

haber usado 6rganos procedentes de DA-PRN.

Estos buenos resultados de supervivencia de injerto y paciente en el grupo DA-PRN nos
permiten defender que dejen de ser considerados donantes marginales, puesto que

presentan riesgos potenciales similares a los donantes en muerte encefalica.
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6.5.Limitaciones del estudio

La principal limitacion de este trabajo es que se trata de un estudio unicéntrico con un

tamafio muestral limitado en el grupo de DA-PRN.

Ademas, a lo largo del periodo de recogida de datos los criterios de seleccion de los
donantes y receptores del grupo DA-PRN se han ido expandiendo, favorecido por la

evidencia creciente de resultados favorables con estos injertos.

De cualquier forma, ambos grupos de estudio son muy similares en cuanto a las
caracteristicas determinantes de donante, receptor y técnica quirtrgica, por lo que

consideramos que las conclusiones obtenidas son de gran interés.
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CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

» Los higados procedentes de DA-PRN son 6rganos con una calidad similar a los
donantes estandar en ME, por lo que no deben ser considerados injertos
marginales. La DA-PRN no ha mostrado ser un factor de riesgo para el desarrollo

de disfuncion precoz del injerto ni de fallo primario del injerto.

= Latasade complicaciones biliares en el grupo DA-PRN es similar al grupo control

y no ha habido ningun caso de colangiopatia isquémica asociada.

» La tasa de trombosis arterial, IRA y Clavien>III en el grupo DA-PRN es

superponible al grupo control.

= No se han encontrado diferencias en cuanto a reintervenciones y reingresos entre
grupos. La tasa de retrasplantes es mayor en el grupo ME, relacionado con

trombosis arterial precoces.

» La curva de supervivencia de los injertos obtenidos en DA-PRN es mejor en este
estudio que la del grupo control en ME. Las curvas de supervivencia de los

pacientes en DA-PRN y ME son equiparables.
» La extraccion fuera de Malaga y el TIC son los factores de riesgo mas

relacionados con la DPI. La trombosis arterial es el principal factor de riesgo de

pérdida de injerto.
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