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RESUMEN

Introduccion

La donacidn en asistolia ha experimentado un progresivo crecimiento en los ultimos afios debido
a la necesidad de nuevas fuentes de drganos que puedan satisfacer la demanda existente. A
nivel hepatico, si bien los resultados son prometedores, se ha detectado un incremento en

complicaciones derivadas de la lesidn por isquemia-reperfusion.

Hipétesis de trabajo

La donacidn en asistolia controlada (Maastricht tipo Ill) en el trasplante hepatico permite
obtener resultados similares a los obtenidos con injertos procedentes de donacidn tras muerte

encefalica tanto en el postoperatorio inmediato como a medio plazo.

Material y métodos

Estudio de cohortes prospectivo que incluye 100 trasplantes hepaticos realizados en el Hospital
Regional Universitario de Malaga entre 2014 y 2017, divididos de acuerdo al tipo de donante en
proporcién 3:1, existiendo 75 donantes tras muerte encefélica (DME), seleccionados mediante

muestreo aleatorio sistematico, y 25 donantes en asistolia controlada (DAC).

Resultados

Datos mostrados como DAC/DME. Existi6 homogeneidad respecto a las caracteristicas del
donante, excepto por algunas variables entre las que cabe reseiiar la edad - los DAC fueron mas
jovenes (edad media 52/60 afios, p=0,009) — y la causa de la muerte, con una mayor frecuencia
de encefalopatia andxica en los DAC (40%/6,7%, p<0,001), si bien el ACV fue la causa mas
frecuente en ambos grupos. En cuanto a los receptores, el MELD medio fue inferior en los DAC
(16/19, p<0,001). En la DAC, el tiempo de isquemia caliente funcional y total medio fue 16 y 24
minutos respectivamente. No se evidenciaron diferencias en cuanto a los tiempos de isquemia
del implante, ni al desarrollo de sindrome postreperfusién o coagulopatia. La disfuncion primaria
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del injerto acontecié mas a menudo en los DAC (60%/30,7%, p=0,009); sin embargo, esto no se
tradujo en mayor fallo primario del injerto (0/1,3%, p=0,75). La insuficiencia renal no fue mas
frecuente en los DAC (12%/32%, p=0,06). La estancia postoperatoria fue equiparable. La tasa de
complicaciones biliares fue similar (20%/26,7%, p=0,5), al contrario que la colangiopatia
isquémica, mas frecuente en los DAC (12%/1,3%, p=0,047). La necesidad de retrasplante fue
semejante (8%/5,3%, p=0,63), al igual que la supervivencia del receptor, que alcanza a los 3 afios

un 88% en los DACy un 86,7% en los DME (p=0,66).

Conclusion

El uso de donacién en asistolia controlada en el trasplante hepatico alcanza resultados similares
a los de la donacién tras muerte encefalica, siempre y cuando se realice una adecuada seleccidn

de donantes y receptores.
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1.1 CONTEXTO HISTORICO Y SITUACION ACTUAL

El desarrollo del trasplante hepatico (TH) tuvo lugar durante mediados del siglo XX. Inicialmente
se realizaron cirugias experimentales en animales que permitieron avances y una
sistematizacién de la técnica. No obstante, no fue hasta 1963 cuando se llevé a cabo el primer
TH en el ser humano por el equipo de Thomas E. Starzl en Denver (EE.UU.). El receptor fue un
nifio de 3 afios afecto de una atresia congénita de vias biliares que fallecié durante la cirugia
consecuencia de complicaciones hemorragicas. El resultado de éste y los dos siguientes
trasplantes, si bien nefastos (el segundo receptor fallecié al 222 dia postoperatorio y el tercero
al 72 dia postoperatorio, ambos debido a embolia pulmonar) no desalentaron a este equipo de
investigadores, siendo esta experiencia pionera la que sento las bases para el progreso hasta la

realidad actual.

Las complicaciones infecciosas y el rechazo fueron los principales obstaculos a los que se
enfrentaron los primeros equipos de trasplante. Es por ello que el éxito real de estas
intervenciones llegaria afos mas tarde, gracias al desarrollo de las técnicas quirurgicas y
anestésicas, la rigurosa seleccion de los candidatos a trasplante, la mejoria de los cuidados
postoperatorios y el avance acontecido en el campo de la inmunologia y la farmacologia, que
permitio la aparicién de medicacién inmunosupresora y antimicrobiana adecuada?. Todos estos

factores son hoy los pilares que sustentan el TH como una terapia efectiva.

A partir de 1983, tras la celebracién de la conferencia de consenso del National Institute of
Health en Bethesda (EE.UU.)3, se aceptd la utilidad terapéutica del TH para ciertas indicaciones
de enfermedad hepatica terminal. En dicha reunién se declard una supervivencia entorno al 60-
80% a un afio, claramente superior a la esperada en ausencia del trasplante. Gracias a lo
expuesto en esta declaracion a lo largo de la década de los 80 se fueron implantando programas

de TH en diversos paises, fundamentalmente en EE.UU. y Europa.
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En Espaia el primer TH tuvo lugar en 1984 en el Hospital de Bellvitge, realizado por Carles
Margarit y Eduardo Jaurrieta. Desde entonces el numero de TH realizados ha crecido
progresivamente, de manera que segun datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT)
actualmente se han implantado mas de 23000 injertos hepaticos en nuestro pais®. En este
momento existen 26 centros hospitalarios a nivel nacional en los que se realiza esta compleja
cirugia. En el Hospital Regional Universitario de Malaga el programa de TH entré en
funcionamiento en 1997, y desde entonces se han realizado mds de mil trasplantes. En la
actualidad, de acuerdo a los datos publicados por el Registro Espafiol de Trasplante hepatico
(RETH) en 2016%, la supervivencia del receptor y del injerto hepatico al afio en nuestro pais es

del 86,1% y 79,1% respectivamente.

Por otro lado, a nivel mundial Espafia se ha consolidado como uno de los paises lideres en
donacidn y trasplante de drganos: seguin los registros internacionales® en el pasado afio 2018 se
contabilizaron 48 donantes y 26,3 TH por milldn de poblacidon (pmp). En total en 2018 se
realizaron 1230 TH (1167 en adultos)®. 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 poblacién mundial®.

A pesar de estos excelentes numeros a nivel de donacidn, estos no han sido capaces
histéricamente de cubrir la necesidad de érganos. Segin datos de la ONT en relacion a la
evolucién de lista de espera (figura 1)°, cada afio se conservaba una amplia diferencia entre el
numero de nuevas inclusiones y de TH realizados, de manera que la oferta se mantenia siempre
inferior a la demanda. Del mismo modo, la permanencia media en lista de espera se ha
mantenido estable en los Ultimos 15 afios en torno a 130-150 dias. Todo ello recaia sobre un
potencial perjuicio para los pacientes, cuya situacidon durante dicho tiempo podria agravarse
hasta el punto de fallecer o ser excluidos de la lista por empeoramiento. Sin embargo, en los

ultimos afios esta tendencia parece estar invirtiéndose asemejando mas las cifras de inclusiones
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y TH realizados, de modo que en 2018 la probabilidad de trasplante alcanzé el 67,2%°. De hecho,
la mejoria en la oferta de d6rganos esta permitiendo considerar la posibilidad de nuevas
indicaciones de TH como las metdastasis hepéticas de cancer colorrectal’ o el colangiocarcinoma

intrahepatico®.

Figura 1. Evolucion de lista de espera en Espaiia durante los ultimos 10 afios (Fuente: ONT)
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Asimismo, el perfil de donante clasico se ha ido modificando en las ultimas décadas. Por un lado,
gracias a las mejorias tecnoldgicas y a las campafias de concienciacidn de trafico ha disminuido
el nimero de donantes procedentes de accidentes de circulacion: los traumatismos
craneoencefalicos han pasado de representar mas del 30% de las donaciones hace 20 afos al
15% actual, cuyo origen es un accidente de trafico en menos de la mitad de los casos. Por otro
lado, la mejoria en el tratamiento de los pacientes neurocriticos ha producido un descenso en
las muertes por enfermedad cerebrovascular*®®. Todo ello ha repercutido en un descenso

progresivo en la potencialidad de donacién en muerte encefalica en nuestro pais.

En base a todo lo anteriormente expuesto, en las ultimas décadas surgié la necesidad de

expandir los criterios de aceptabilidad de drganos®. Aunque no existe un consenso para su
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definicidn, entre los criterios extendidos de donacién o donantes subdptimos se incluyen la edad
avanzada, la presencia de esteatosis, los tiempos de isquemia fria prolongados, la posibilidad de
transmisién de enfermedades (como donantes VHC+) y las nuevas fuentes de érganos o

donantes no convencionales.

Entre los donantes no convencionales estan incluidos los donantes en asistolia, el trasplante
doming, los splits y los donantes vivos, siendo la asistolia la principal fuente alternativa de
drganos en nuestro pais (Figura 2)®. Durante 2018 se llevaron a cabo 196 TH procedentes de

donantes en asistolia, lo cual supone un 15,9% del total.

Figura 2. Donantes no convencionales en 2018 (Fuente: ONT)
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1.2 DONACION EN ASISTOLIA

> DEFINICION

La donacioén en asistolia (DA) se define como aquella en la que la determinacidon de la muerte se
basa en el cese de las funciones circulatorias y respiratorias!!, a diferencia de la DME, en la que

se constata el cese de las funciones cerebrales.
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En realidad, el término “donacidn en asistolia” parece inadecuado, ya que el fallecimiento de la
persona no viene determinado por la pérdida irreversible de la funcidn cardiaca. Es por ello que
en el mundo anglosajon la terminologia referente a la DA se ha ido modificando con el paso de
los afios, de manera que la denominacién actual se ajusta mas a la propia definicidn: “donation

after circulatory determination of death”.

En Espafia, la DA se reglamenta mediante el Real Decreto 1723/2012 del 28 de diciembre de
2012%, por el que se regulan las actividades de obtencién, utilizacién clinica y coordinacién
territorial de los 6rganos humanos destinados al trasplante y se establecen requisitos de calidad

y seguridad. Segun este decreto, se define la DA:

- El diagndstico de muerte por criterios circulatorios y respiratorios se basard en la
constatacion de forma inequivoca de ausencia de circulacién y de ausencia de
respiracion espontanea, ambas cosas durante un periodo no inferior a 5 minutos.

- Como requisito previo al diagndstico y constatacién de la muerte, debera cumplirse una
de las siguientes condiciones: que se apliquen durante un tiempo adecuado de
maniobras de reanimacién cardiopulmonar avanzada infructuosas, o que no se
considere indicada la realizacion de dichas maniobras en base a razones médica y
éticamente justificables.

- Laausencia de circulacién se demostrara mediante la presencia de al menos uno de los
siguientes hallazgos:

o Asistolia en un trazado electrocardiografico continuo.
o Ausencia de flujo sanguineo en la monitorizacién invasiva de la presién arterial.

o Ausencia de flujo adrtico en un ecocardiograma.
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> CLASIFICACION
La clasificacion de Maastricht!? describié las distintas categorias de DA en 1995 y fue modificada

en Madrid en 2011 adecuandola a nuestro medio.

Tabla 1. Clasificacion de Maastricht modificada

Incluye victimas de una muerte subita

Tipol  Fallecido ala llegada acontecida fuera del hospital sin maniobras

Donacién
de RCP.
en
asistolia
no Incluye pacientes que sufren una parada
controlada Tipo Il Reanimacion cardiorrespiratoria y reciben RCP no exitosa.
infructuosa lla. Extrahospitalaria
llb. Intrahospitalaria
Tipo Ill A la espera del paro
Incluye pacientes a los que se les aplica LTSV.
Donacién cardiaco
en
asistolia . i
Paro cardiaco en Incluye pacientes que sufren una PCR no

controlada Tipo IV

muerte encefélica esperada durante el procedimiento de

donacion tras muerte encefalica.

> EVOLUCION Y SITUACION ACTUAL

En los inicios del trasplante clinico, los injertos renales eran obtenidos o bien de donantes vivos
o bien de donantes en asistolia no controlada (DANC). Hace mas de 40 afios un equipo
estadounidense liderado por Garcia-Rinaldi** publicé su experiencia con preservacién in situ
mediante doble balén en DANC en el trasplante renal. Mas tarde, la aceptacidn del concepto de
muerte encefélica’® y la elaboracidn de unos criterios para el diagndstico del fallecimiento en
este contexto!® hicieron que la donacidn tras muerte encefdlica (DME) se expandiera

reemplazando casi por completo a la DANC.
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Sin embargo, con el paso del tiempo diversas circunstancias han suscitado un interés renovado
por la DA. Por un lado, la escasez de drganos para trasplante, junto al cambio progresivo del
perfil de donante y la consiguiente disminucién relativa de los potenciales donantes tras muerte
encefalica® motivd la necesidad de buscar criterios extendidos de donacién?®. Por otro lado, los
resultados conseguidos por ciertos grupos que continuaron su experiencia con DAY*® han sido
cada vez mas prometedores. Asi, se han ido desarrollando diversas conferencias de consenso y
guias de actuacidn que han tratado de contrastar las cuestiones técnicas, éticas y legales

referentes a este tipo de donacion.

Espafia fue uno de los paises pioneros en el desarrollo de la DANC durante la década de los
ochenta. Los programas de DANC estan enfocados fundamentalmente a la donacién tras una
parada cardiorrespiratoria en medio extrahospitalario (tipo 11a)*%, por lo que precisan de una
estrecha colaboracidon entre hospitales y servicios de emergencia. Los cuatro programas
precursores son Complejo Hospitalario A Coruiia-061 GALICIA, Hospital Clinico San Carlos de
Madrid-SAMUR PCy SUMMA 112, Hospital Clinic de Barcelona-SEM y Hospital Doce de Octubre
de Madrid-SUMMA112 y SESCAM. En 1996 se publicé en nuestro pais el primer documento de
consenso sobre donacidén en asistolial®, en el que se potenciaba y sistematizaba la DANC,
excluyendo por el momento por cuestiones técnicas y fundamentalmente éticas el desarrollo de
la DAC. Este documento de consenso acarred un cambio legislativo que hiciese referencia a la
donacidn tras fallecimiento por criterios circulatorios mediante la publicacién del Real Decreto
2070/1999%, fomentando asi la DANC y permitiendo la adhesidn de mds programas a los cuatro
previamente citados, hasta un total de 11. En cuanto a las caracteristicas de este tipo de
donantes, la Ultima revisién nacional de los datos de DANC entre 2012 y 2017?! ha objetivado
una media de edad de donantes de 48 afios, inferior a la de los DME. La principal causa de
muerte fue la arritmia cardiaca (49%), seguida de la cardiopatia isquémica (32%). La mediana de
tiempo de parada cardiorrespiratoria fue de 10 minutos y de tiempo de maniobras de

reanimacion extrahospitalaria de 66 minutos. Ademds, los métodos utilizados para la
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preservacion abdominal in situ fueron variados, predominando la perfusion abdominal
normotérmica (PAN) (50%) o hipotérmica (PAH) (40%), sobre la preservacion con técnica de
doble baldn (10%). Gracias a estos programas en la ultima década se han logrado obtener entre
100 y 120 DANC al afio, si bien la cifra de donantes de esta clase permanece estacionaria e

incluso en descenso en el ultimo afio (Figura 3).

Figura 3. Donantes en asistolia en Espafia, 2002-2017 (Fuente: ONT)
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Con el paso del tiempo, la practica de DAC en otros paises europeos y EE.UU. con resultados
cada vez mas alentadores, junto a la necesidad persistente de drganos y el limitado nimero de
donantes aportado por la DANC hizo reconsiderar en nuestro pais la DAC??. Consecuentemente,
tras la publicacién del Documento de Consenso de la ONT! en 2012 y la posterior confecciéon de
una legislacién acorde mediante del Real Decreto 1723/2012'% se produjo un marcado
crecimiento en el uso de estos érganos. De esta manera, actualmente Espafia también lidera el
nimero de DA a nivel mundial con una cifra de 13,5 donantes pmp?>, lo cual supone un 26% de
los donantes fallecidos?!. A nivel hepético la progresién ha sido similar (Figura 4), de manera que

en 2018 se realizaron 196 TH en nuestro pais procedentes de DA, lo cual supuso un 15,9% del
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total®. Ademds, la efectividad en cuanto al porcentaje de todos los donantes en asistolia que
finalmente son utilizados oscila entre el 80 y el 90% en los dltimos tres afios; esto ocurre
fundamentalmente a expensas de la DAC, cuya efectividad es mayor que la de la DANC, con
valores del 88% y el 71% respectivamente en 2017. Sin embargo, apenas un 40% de los DA son
potenciales donantes hepaticos, y entre estos el porcentaje de utilizacion se situa alrededor de
un 60%%. Hoy por hoy las donaciones Maastricht tipo Ill suponen hasta un 82.7% del total de las

DA en nuestro pais. Por todo ello, este estudio se centrara de ahora en adelante en la DAC.

Figura 4. Trasplantes hepdticos procedentes de DA: Evolucion en Espafia (Fuente: ONT)
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Actualmente 96 centros hospitalarios espafioles participan en programas de DA y 20 hospitales
realizan TH procedentes de DA. En nuestro centro el programa de DAC se inicié en marzo de
2014, habiendo completado con éxito 38 trasplantes hepaticos desde entonces (entre el 10% y

el 15% de los realizados cada afo).
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> DONACION HEPATICA EN ASISTOLIA CONTROLADA

Se consideran potenciales donantes en asistolia tipo Ill (de aqui en adelante, mencionados como
DAC) los pacientes en los que por su patologia de ingreso y la posterior evolucidn se ha decidido
la limitacion del soporte vital (LTSV); se tratan en su mayoria de pacientes con patologia
neuroldgica grave de infausto prondstico funcional en los que la evolucidén a muerte encefalica
no es esperable, pero también pueden provenir de patologias médicas de otra indole con

prondstico desfavorable, que son dependientes de soporte respiratorio y/o hemodindmico®®.

En Espafia, la mayoria de DAC fallece como consecuencia de un dafio cerebral irreversible, sobre

todo por accidente cerebrovascular (44%) o por encefalopatia andxica (37%)%.

Segun el protocolo de la ONT publicado en 2015, ante cualquier potencial DAC siempre debe
considerarse la donacidn hepdatica. Deben tenerse en cuenta los siguientes criterios de caracter
orientativo y sujetos a individualizacion?:

e Edad menor a 65 afios. Dicha restriccidon se realiza en base a que a mayor edad del
donante existe mayor riesgo de pérdida del injerto?*. Sin embargo, esta afirmacién se
encuentra cada vez mas en entredicho, ya que la literatura actual apunta a que la edad
por si misma no genera peores resultados, de manera que puede considerarse el uso de
donantes mas afiosos en ausencia de otros factores de riesgo®2%%’, En consonancia con
esta tendencia, en nuestro pais en los ultimos afos la media de edad de los DAC es de
58 afios, mas préxima a la de los DME que la descrita para los DANC. De hecho,
recientemente se ha llegado a una edad méaxima de DAC de 87 afios. Asi, anualmente se
va incrementando el porcentaje de donantes mayores de 60 e incluso de 70 afios (Figura

5), llegando esta ultima franja de edad a un 20,7% en 20172%.
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Figura 5. Evolucion de edad en donantes en asistolia tipo Il en Espafia (Fuente: ONT)
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indice de masa corporal (IMC) < 35 kg/m?. El sobrepeso del donante podria tener
relacién con un mayor riesgo de mortalidad y de pérdida del injerto?, especialmente
cuando se une a otros factores de riesgo.

Limitacion de los tiempos de isquemia caliente: Tiempo de isquemia caliente funcional
(TICF) < 30 minutos, tiempo de isquemia caliente total (TICT) < 90 minutos. El TICF
comienza con la primera hipoperfusién significativa, definida como TA sistélica < 60
mmHg, hasta el inicio de la preservacidn, mientras que el TICT engloba desde la LTSV

hasta el inicio de la preservacion (Figura 6). Los tiempos de isquemia prolongados

suponen un conocido factor de riesgo de pérdida del injerto**?>%, ademas de
predisponer al desarrollo de colangiopatia isquémica®
Figura 6. Tiempos de isquemia caliente en DAC
Hipoperfusion Parada Diagnostico Inicio i
LTSV significativa  circulatoria muerte  preservacion Exiraccion

OT @ OTTV

Tiempo de isquemia caliente verdadera o funcional

Tiempo de
Tiempo de isquemia caliente total preservacion

a

>
> e g |

~ 13 ~




Introduccion

Una vez valorado el potencial donante y previa obtencién del consentimiento informado de la
familia, se lleva a cabo la LTSV, la cual consiste habitualmente en la extubacién. Esta puede
llevarse a cabo tanto en la UCI como en el drea quirurgica, y serd el médico de UCl el que debe
certificar la muerte cardiocirculatoria tras un periodo de observaciéon de 5 minutos'’. En la
actualidad en Espaia la LTSV tiene lugar en el 80% de los casos en quirdfano, si bien dicha

ubicacién es variable segun la técnica de preservacion?.

Para la extraccidon/preservacion del érgano han sido descritas diversas técnicas®.

e Técnica super-rapida

Esta técnica fue inicialmente descrita hace 30 afios por el equipo de trasplantes de
Pittsburgh (EE.UU.)*°, y consiste en realizar una laparotomia para la canulacién
inmediatamente tras la certificacion de la muerte, permitiendo en equipos experimentados
el inicio de la perfusion fria en menos de 3 minutos.

e Doble baldn con perfusidn in situ

Consiste en la canulacion premortem de los vasos femorales para la insercion de un catéter
de doble baléon con triple luz en la aorta abdominal (el balén superior debe localizarse
supraceliaco y el inferior a nivel de la bifurcacién iliaca) y otro catéter de drenaje en la cava
infrarrenal, que permiten iniciar la perfusidn de liquidos una vez certificada la muerte. Su
utilidad se limita practicamente a la obtencion de injertos renales, debido a los pobres
resultados con otros érganos.

e Perfusion regional hipotérmica (PRH)

Se basa en la canulacién (pre o post-mortem) y la utilizacién postmortem de un circuito de
circulacidon extracorpdrea con membrana de oxigenacién (ECMO), mediante el cual se
oxigena y se enfria la sangre a unos 42C. Esta técnica permite un enfriamiento mas

progresivo de los 6rganos junto a su oxigenacion continua.
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e Perfusion regional normotérmica (PRN)

Este tipo de preservacion comenzé a usarse en DANC y actualmente se ha expandido en la
DAC. Al igual que la PRH, se basa en la canulacion (pre o post-mortem) y la utilizacién
postmortem de un circuito de circulacién extracorpérea con ECMO que en este caso permite
la perfusién de sangre oxigenada a una temperatura de 372C (normotermia). La PRN parece
aportar mayores ventajas en la preservacion de érganos abdominales con respecto a las
demas técnicas, puesto que podria ocasionar la limitacion e incluso el restablecimiento de

los dafios por isquemia, repercutiendo asi en la obtencidon de mejores resultados??.

En nuestro pais, actualmente solo albergan un papel importante la técnica super-rapida y la PRN
(Figura 7). La técnica super-rapida fue la primera en implementarse de forma extensa y aun se
mantiene como la mas usada en los ultimos afios (61% de DAC); sin embargo, la PRN cada vez
va adquiriendo mayor relevancia (36,3% de DAC en 2017)?%. En la actualidad la eleccién de la
técnica de preservacion/extraccion depende de los recursos disponibles y de la experiencia y

preferencias de los equipos de trasplante en cada lugar.'!

Figura 7. Técnica de extraccion abdominal en DAC en Espaiia, 2012-2017 (Fuente: ONT)
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1.3 LESION POR ISQUEMIA-REPERFUSION

La LIR puede acontecer en cualquier trasplante de érgano sdélido, puesto que es secundaria a los

fenémenos celulares y moleculares que ocurren durante la ausencia temporal de flujo sanguineo

y la posterior reperfusiéon del injerto con sangre oxigenada

Los érganos provenientes de DA son mas susceptibles a sufrir lesiones por isquemia-reperfusion

(LIR), debido al tiempo adicional de isquemia caliente que ocurre en el donante por la propia

naturaleza del tipo de donacién®?

A nivel hepatico, durante la isquemia se afectan fundamentalmente dos tipos celulares: los

hepatocitos (mas sensibles a la isquemia caliente) y las células endoteliales (mas sensibles a la
isquemia fria).

La fisiopatologia de la LIR hepdtica consta de diversos mecanismos

conocidos323334 Un resumen de los mismos se muestra en la Figura 8

Figura 8. Fisiopatologia de la lesion por isquemia-reperfusion hepdtica
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Inicialmente, debido a la hipoxia se inhibe a nivel celular el proceso de fosforilacidn oxidativa de
manera que decrece la sintesis de ATP. La ausencia de funcionamiento de las bombas de

membrana dependientes de ATP desencadenan alteraciones en el transporte de iones a través
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de la membrana, aumentando la entrada de sodio de manera que se produce edema y muerte
celular, junto a la entrada de calcio que a través de la activacidon de fosfolipasas provoca la
disrupcién de la membrana celular. Ademas, el calcio intracelular contribuye a la formacién de
radicales libres de oxigeno durante la reperfusién mediante la activacién de la xantina

oxidoreductasa.

Sin embargo, la lesidon hepatica real se desencadena fundamentalmente después de la

reperfusion, distinguiéndose dos fases:

- Fase precoz o aguda. En las primeras 3-6 horas tras la reperfusién 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. Ademas, se producen cambios en la microcirculacién del tejido
gue dejan zonas sin perfundir, lo cual se conoce como fenémeno de ausencia de reflujo,
y cambios en la expresién de antigenos de superficie de adhesidon en las células
endoteliales. Todo ello condicionard posteriormente la llegada de linfocitos
polimorfonucleares (PMN).

- Fase tardia o subaguda. Entre 6 y 24 horas tras la reperfusion se genera una importante
infiltracion por PMN. Los PMN activados liberan especies reactivas de oxigeno (EROS) y
proteasas, las cuales son responsables del estrés oxidativo y finalmente de la lesién

hepatocelular de gravedad.

Las consecuencias de la LIR pueden oscilar desde una leve disfuncionalidad inicial hasta el
desarrollo de fallo primario del injerto hepatico, mientras que a largo plazo se podrian producir
complicaciones biliares de tipo isquémico®®. Asimismo, el correcto funcionamiento de otros
drganos como los rifiones o los pulmones puede verse alterado como consecuencia de la LIR

hepética®, incluso llegando a desencadenar un fallo multiorganico.
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1.4 TRASPLANTES HEPATICOS PROCEDENTES DE DAC

Las primeras series de casos publicadas sobre este tipo de donacién mostraron de forma general

peores resultados tanto postoperatorios como en el seguimiento. Posteriormente se han

publicado diversos estudios comparativos unicéntricos de TH procedentes de DAC y DME, entre

los que destacan los encabezados por Doyle®” y Meurisse®, asi como el primer metaanalisis al

respecto realizado por O’Neill en 20143, de manera que con distinta evidencia se ha descrito

qgue en la DAC se desarrollan con mayor frecuencia:

1.

Disfunciéon primaria del injerto (DPI) y fallo primario del injerto (FPl). La mala
funcionalidad postoperatoria del érgano es valorada mediante la DPI, la cual se define
segln los criterios de Olthoff*, llegando en su forma mds grave a producirse un FPI. La
incidencia de DPI es habitualmente del 20-25%, mientras que la FPI es muy poco
habitual, con una incidencia entorno al 1-2%. Sin embargo, en los trasplantes de DAC la
incidencia de DPI asciende hasta un 40-50% y la de FPI hasta un 12%*. La aparicion de
DPI podria condicionar supervivencias inferiores tanto del paciente como del injerto*..
Insuficiencia renal aguda (IRA) postrasplante. Ademas de ocurrir de manera mas
frecuente, la IRA en estos pacientes puede desencadenar una mayor estancia
hospitalaria, una probabilidad incrementada de padecer insuficiencia renal crénica y
peor supervivencia del paciente®.

Complicaciones biliares y colangiopatia isquémica. Sin duda uno de los obstaculos mas
importantes que ha generado el uso de DAC en TH ha sido el incremento de la tasa de
complicaciones biliares (incidencia media de 26%, frente al 16% de los DME) vy
colangiopatia isquémica (incidencia media de 16%, frente al 3% de los DME)***. La
presencia de estas complicaciones pueden afectar a la supervivencia del injerto.
Recurrencia de VHC. Trasplantar a un receptor VHC con un DAC podria conllevar mayor

riesgo de recurrencia y por ello de pérdida del injerto®.
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5. Reduccidn en la supervivencia del injerto y del paciente. Por una suma de factores entre
los que se encuentran el desarrollo de las diversas complicaciones previamente citadas,

en los DAC se ha descrito mayor frecuencia de pérdida del injerto y mayor mortalidad.

En Espanfia, el andlisis de datos de los ultimos 5 afios proporciona que en la DA la supervivencia
del paciente y del injerto al afio son de 89% y 83,5% respectivamente. Asimismo, se expone la

frecuencia de diversas complicaciones en la Tabla 222,

Tabla 2. Complicaciones al afio del TH en receptores de DAC, 2012-2016 (Fuente: ONT)

Total DAC Rapida PRN Doble balén
Disfuncidn primaria del injerto 58 (26,2%) 35(29,2%) 21 (21,2%) 2 (100%)
Trombosis arterial 10 (4,5%) 3(2,5%) 6 (6,1%) 1 (50%)
Rechazo 17 (7,7%) 11 (9,1%) 6 (6,1%) 0
Colangiopatia isquémica 15 (6,8%) 13 (10,7%) 2 (2%) 0
Otras complicaciones biliares 38 (17,1%) 29 (24%) 9(9,1%) 0

Respecto a los resultados generales del TH procedente de DAC comparados con el procedente
de DME, el estudio de mayor evidencia publicado recientemente es un metaanalisis de 2018%,
el cual confirma Unicamente la mayor frecuencia de la morbilidad derivada de la LIR, (es decir,
de DPI y Cl), afirmando no encontrar diferencias significativas en cuanto a supervivencia, si bien
esto acontece a expensas de una mayor tasa de retrasplante en los DAC. Los resultados se

muestran en la tabla 3.
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Tabla 3. Resultados de TH con DAC vs DME (Fuente: Tang. Transplant Proc, 2018.)

Resultado Estudios,n DAC,n DME,n OR/DM (IC95%) p
Supervivencia paciente 12 838 5469 1.20(0.98-1.47) 0.07
Supervivencia injerto 13 1444 4915 1.24 (0.99-1.56) 0.06
Fallo primario injerto 11 538 2772 1.74 (1-3.03) 0.05
Complicaciones biliares 14 840 3770 2.48 (2.05-3.00) <0.00001
Colangiopatia isquémica 13 735 3140 27.73 (16.71-46) <0.00001
Trombosis arterial 11 653 5090 1.17 (0.78-1.74) 0.45
Trombosis portal 6 278 2733 1.09 (0.52-2.28) 0.81
Recurrencia de VHC 3 131 193 2.27 (0.66-7.88) 0.20
Estancia hospitalaria 7 395 1353 0.40 (-0.58-1.38) 0.43
Retrasplante 13 719 5690 2.54 (1.99-3.26) <0.00001
Rechazo 6 334 1632 0.89 (0.60-1.31) 0.55
Pico GOT 6 347 910 330(259-401)  <0.00001
Pico GPT 7 402 1381 1069 (297-1840) <0.00001

Como consecuencia de todo lo publicado en la literatura hasta este momento, parece que los
injertos hepaticos procedentes de DAC podrian obtener resultados equiparables a los de DME,
siempre y cuando se ajuste de forma adecuada la seleccién de donante y receptor y poniendo

en marcha estrategias que disminuyan las LIR para reducir las tasas de CI*.

1.5 COMPLICACIONES BILIARES POSTRASPLANTE

Las complicaciones biliares tras el TH tienen una incidencia descrita de entre el 10% y el 30%; el
interés por el conocimiento de la patogénesis de las mismas y su manejo viene dado por el
importante impacto que tienen en la morbilidad y la mortalidad de los receptores tanto
inmediata como a largo plazo*’. Como ya se ha mencionado con anterioridad, las complicaciones

biliares surgen con mayor frecuencia en los trasplantados hepaticos con injertos de DA%,
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El desarrollo de complicaciones biliares tras el TH se asocia a la presencia de determinados

factores de riesgo?’:

- Técnicos. A nivel técnico, en la mayoria de los TH la anastomosis biliar estandar es la
colédoco-coledociana termino-terminal®®; ademas el uso sistematico del tubo de Kehr
continta estando discutido®, aunque nuestro grupo no lo utiliza de manera habitual. En
cualquier caso, es fundamental mantener una buena vascularizacién, puesto que
cualquier factor que comprometa un adecuado flujo arterial puede predisponer al
desarrollo de complicaciones biliares.

- Inmunolédgicos*. Existen ciertas circunstancias de cardcter inmunoldgico detallados en
la literatura relacionados con las complicaciones biliares, entre los que figuran la
infeccién CMV, la incompatibilidad de grupo ABO/Rh, la colangitis esclerosante y la
recidiva VHC.

- Lesién isquemia-reperfusién?’. La LIR ocasiona alteraciones en la microcirculaciéon que
se vincula estrechamente con la aparicién de complicaciones biliares. Es por ello que los

tiempos de isquemia alargados son considerados como un importante factor de riesgo.

Las diversas complicaciones biliares postrasplante se exponen en la figura 947°°,

Figura 9. Tipos de complicaciones biliares tras TH
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~21 ~



Introduccion

- Fistula biliar. Actualmente infrecuente (<5%), suele tener origen en la anastomosis biliar
y acontecer en el postoperatorio inmediato. Su tratamiento consiste habitualmente tan
solo en un correcto drenaje; si éste no fuese correcto o la fistula se perpetua, pueden
ser necesarias la colocacidn de prétesis mediante CPRE o mads excepcionalmente la

cirugia.

- Estenosis anastomética. Su incidencia se mantiene estable en los ultimos afos entre el
10 y el 15%. Pueden surgir de forma precoz o tardia (mas habituales, secundarias a
factores isquémicos o fistulas previas). Todas aquellas con relevancia clinica o analitica
deben ser tratadas. El manejo es complejo, siendo de eleccion la CPRE y quedando

habitualmente en segunda linea los tratamientos mediante CPTH o quirurgico.

- Estenosis no anastomotica (ENA). Son aquellas que pueden afectan a la via biliar tanto
intra como extrahepatica. Su incidencia es variable (5-15%). En su presentacidn precoz
(1er afio tras TH) suelen afectar a la zona hiliar y se relacionan mas con factores
isquémicos (trombosis arterial o dafio isquémico durante preservacidn), mientras que
en su presentacién mas tardia suelen ser difusas y se asocian a factores inmunoldgicos.
Dentro de las ENA se situa la colangiopatia isquémica, complicacién cuya relevancia y

estrecho vinculo con la DA merece una exposicion especifica.

COLANGIOPATIA ISQUEMICA

> DEFINICION

La colangiopatia isquémica (Cl) o lesidn biliar de tipo isquémico se encuadra dentro de las ENAY,

cuando la estenosis acontece en ausencia de trombosis o estenosis arterial®2.
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> EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global de Cl varia entre el 5 y el 15%>2, pudiendo alcanzar entre un 8 y un 38% en
los TH provenientes de DA (con una incidencia media de un 16%)*. La mayoria de casos surgen
en el primer ano tras el TH; aquellos mas tardios parecen estar relacionados con factores
inmunoldgicos3*°. De acuerdo a los datos de la ONT, en nuestro pais la incidencia de Cl en DAC

en los Ultimos 5 afios es de un 6,8%%.

La literatura publicada refleja una mayor cantidad de complicaciones biliares y de ClI en los
receptores de DA. Segiin un metaanalisis publicado por Jay en 2011, los receptores de DA tienen
10 veces mas probabilidad de desarrollar Cl que los receptores de DME. Su relevancia recae en
gue la Cl conlleva una menor supervivencia del injerto asi como del paciente, junto a una tasa

de retrasplantes superior®. La Cl es la principal causa de pérdida del injerto procedente de DA

> PATOGENESIS Y FACTORES DE RIESGO

Su patogénesis esta claramente ligada a la LIR, y se debe a la mayor sensibilidad de los
colangiocitos (células del epitelio de la via biliar) respecto a los hepatocitos, junto a la
considerable afectacion de las estructuras peribiliares, especialmente la vascularizacion. La
trombosis microvascular, el dafio citotdxico y el acimulo de sales biliares hidrofébicas se asocian

igualmente al proceso®>%,

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 del donante elevada

- indice de masa corporal del donante por encima de 30 kg/m?
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> MANIFESTACIONES CLINICAS

La Cl se presenta de forma asintomatica en la fase inicial, hallando Unicamente una elevaciéon
progresiva de enzimas de colestasis. Posteriormente se manifiesta mediante ictericia, prurito y
comienzan a sucederse colangitis de repeticién, las cuales requieren multiples ingresos

hospitalarios y procedimientos invasivos que merman la calidad de vida®2.

El diagnéstico de confirmacidn es radioldgico o endoscépico®: debe evidenciarse dilatacion,
estenosis o cualquier irregularidad de la via biliar. La afectacién puede ser de distinta severidad
y extensidn, de manera que usualmente se inicia en la via biliar extrahepatica con afectacién de

la placa hiliar y en los casos mas graves se afectan las ramas intrahepéticas mas distales®*%,

Figura 10. Imagen radioldgica de Cl con afectacion difusa

» MANEJO TERAPEUTICO

Dado que la Cl es irreversible, las opciones terapéuticas son limitadas y dependientes de la
localizacién afecta®l. El tratamiento inicial consiste en dilataciones de la estenosis junto a la
posibilidad de colocacion de protesis, bien mediante CPRE (como primera linea) o mediante

CPTH. En algunos casos puede requerirse tratamiento quirurgico (hepaticoyeyunostomia) o la
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colocacién de un drenaje interno-externo percutaneo permanente. En ultima instancia cabe la

posibilidad del retrasplante hepatico.

En nuestro pais, 11 de las 15 Cl registradas en el periodo 2012-2016 requirieron tratamiento, los
cuales se detallan en la Figura 11. Es llamativo que mas de la mitad de las ClI requirieron
finalmente un retrasplante, con las correspondientes implicaciones a nivel de necesidad de mas

drganos, generacion de gastos y potencial disminucién de la supervivencia del receptor?..

Figura 11. Tratamiento de Cl en DAC en Espaiia, 2012-2016 (Fuente: ONT)

s
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1.6 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

En base a todo lo anteriormente descrito y tras la implementacion en 2014 de un programa de
DAC en nuestro hospital surgié la necesidad de analizar nuestros resultados en este tipo de TH
y compararlos frente a los de DME, con objeto de validar el uso de estos donantes y evidenciar

si los resultados van en consonancia con la evidencia cientifica existente.
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Hipdtesis y objetivos

~ 28 ~



Hipdtesis y objetivos

2.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

La donacidn en asistolia controlada (Maastricht tipo Ill) en el trasplante hepatico permite
obtener resultados similares que los obtenidos con injertos procedentes de donacion tras

muerte encefalica tanto en el postoperatorio inmediato como a medio plazo.
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2.2 OBJETIVOS

Objetivo principal

1) Evaluar la influencia del método de extraccion (donacion en asistolia controlada frente
a donacién tras muerte encefalica) sobre la supervivencia del injerto y la supervivencia
del paciente.

2) Analizar la influencia del método de extraccién (donacion en asistolia controlada frente
a donacidn tras muerte encefdlica) sobre la aparicion de disfuncién primaria del injerto.

3) Analizar la influencia del método de extraccién (donacion en asistolia controlada frente
a donacidén tras muerte encefélica) sobre el desarrollo de complicaciones biliares y

colangiopatia isquémica a corto y medio plazo.

Objetivos secundarios

1) Analizar la influencia del método de extraccidn sobre las complicaciones globales.
2) Analizar los factores de riesgo asociados al desarrollo de colangiopatia isquémica en los

donantes en asistolia controlada.

~ 30 ~



3. MATERIAL Y
METODOS



Material y métodos
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3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Ante los resultados prometedores de los TH procedentes de DAC a nivel internacional y en
nuestro pais, junto a la instauracién del programa de donacién en asistolia en nuestro centro,
planteamos la realizacién de un estudio observacional analitico prospectivo de cohortes que

analizara los resultados de este tipo de trasplantes y los comparara frente a los de los DME.

Para ello, se diseiia un estudio con un tamafio muestral de 100 pacientes adultos receptores de
trasplantes de higado, los cuales fueron realizados en el Hospital Regional Universitario de

Malaga entre marzo de 2014 y mayo de 2017.

Los criterios de exclusion fueron:
=  Hepatitis fulminante
= Trasplante urgente

= Trasplante combinado (hepato-renal)

La muestra se dividié en dos grupos segun el tipo de donante: grupo DAC (TH realizados con
injertos obtenidos de donantes en asistolia controlada-Maastricht tipo I, es decir, aquellos en
los que la muerte es definida en base a criterios circulatorios tras realizar una LTSV!2) y grupo
DME (TH realizados con injertos obtenidos de donantes tras muerte encefalica, es decir, aquellos
en los que el fallecimiento se determina por criterios de muerte encefalica®). La seleccién de la
muestra se establecié en una proporcién 3:1 correspondiente a DME y DAC respectivamente;
dicha proporcién se ajusta de forma representativa al porcentaje de DAC en nuestro pais en la
actualidad (26% de los donantes fallecidos)?. Los pacientes que integran el grupo control de
DME fueron escogidos mediante un muestreo aleatorio sistemdtico para intentar compensar
posibles sesgos de seleccién, de manera que se incluyeron los dos trasplantes previos y el
trasplante posterior de DME con respecto al TH de DAC (en caso de que dichos trasplantes

cumplieran criterios de exclusidn, se escogerian los inmediatamente mas cercanos).
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Figura 12. Distribucion de la muestra

DAC:
25 pacientes

DME:

75 pacientes

Se establecié un seguimiento minimo de un afio, siendo la fecha de fin de seguimiento el 31 de

mayo de 2018.

3.2 SELECCION DEL DONANTE

o DONACION TRAS MUERTE ENCEFALICA

La determinacién de la muerte encefdlica se basa en los criterios aprobados por la Asociacién
Americana de Neurologia en 2010%®, estando la donacién secundaria a la muerte encefalica
regulada en Espafia por el Real Decreto 1723/2012%3. Asi, el diagndstico de muerte encefélica
debe ser determinado por el cese irreversible de las funciones encefdlicas, es decir, la presencia
de un coma de etiologia conocida y de caracter definitivo. Dicho cese de funciones debe ser
determinado mediante exploracién neuroldgica en la que deben evidenciarse los siguientes
hallazgos:

e Coma arreactivo, sin ningun tipo de respuesta motora o vegetativa al estimulo algésico
producido en el territorio de los nervios craneales; no deben existir posturas de
descerebracion ni de decorticacion.

e Ausencia de reflejos troncoencefdlicos (fotomotor, corneal, oculocefalicos,

oculovestibulares, nauseoso y tusigeno).
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e Ausencia de respuesta al Test de Atropina. Tras la administracién intravenosa de 0,04
mg/Kg de sulfato de atropina no debe existir un incremento superior al 10% de la
frecuencia cardiaca basal.

e Apnea, demostrada mediante el «test de apnea», comprobando que no existen
movimientos respiratorios toracicos ni abdominales cuando la PCO2 en sangre arterial

sea superior a 60 mmHg.

Tras probar una exploracién compatible, debe instaurarse un periodo de observacién cuya
duracidn es variable y ha de ser individualizada, tras el cual es preciso repetir la exploracion
neurolégica siempre que el diagndstico de muerte encefdlica haya sido Unicamente clinico. Las
pruebas instrumentales no son obligatorias, sino de soporte diagndstico, si bien pueden ser
necesarias para confirmar el mismo en ciertas situaciones especiales; ademas, pueden permitir

acortar o incluso omitir el periodo de observacién previamente mencionado.

Una vez determinada la muerte encefalica, debe evaluarse si el fallecido puede ser un potencial
donante de érganos. En este sentido, segun el protocolo de nuestro centro®, se contraindica la
donacidn cadavérica en caso de positividad de VIH, neoplasia actual o reciente, hipertension

severa con afectacion visceral, sepsis con fallo hemodindmico o isquemia del érgano.

Tras descartar dichos factores, han de tenerse en cuenta los criterios de exclusion para donacion
de higado, definidos segun el Protocolo de Trasplante Hepatico de nuestro hospital actualizado
en 2010°:

e Edades extremas (valoracién individualizada).

e Historia de alcoholismo (valoracidn individual y biopsia).

e Historia de enfermedad sistémica con afectacion hepatica bien directamente o por la

medicacion administrada.
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e Exploracidon anémala con ultrasonidos (valoracién individual segin datos generales del
donante y posible receptor).

e Alteraciones importantes de andlisis de GOT, GPT y GGT.

e Traumatismos o contusiones de parénquima hepdtico (valoracién intraoperatoria).

e Hipotensién de larga evolucidon en las que se presuma higado isquémico.

e Antigeno HBs positivo.

e Anticuerpo VHC positivos. Tras la implantacién de los nuevos antivirales con altas tasas
de éxito en la erradicacién viral, se ha publicado este afio un documento de consenso
de la ONT>® acerca de las situaciones en las que puede aceptarse un donante con

serologia positiva para VHC y el protocolo a seguir.

Pese a las salvedades iniciales, la creciente demanda de érganos ha impulsado la utilizacion de
injertos “marginales” o “subdptimos”, mediante el desarrollo de criterios expandidos de
donacién. Estos se definen como “aquellos injertos con mayor riesgo de presentar FPI, DPI o
llevar a cabo la transmisidn de una enfermedad infecciosa o neoplasica”'®>°. Entre los donantes

con criterios expandidos aceptados de acuerdo a nuestro protocolo se encuentran®:

e Donantes de edad avanzada. En la actualidad, mas de la mitad de los donantes son
mayores de 55 afios y casi un 20% tuvieron una edad superior a los 75 afios®. Por ello,
no se puede rechazar uninjerto por la edad avanzada del donante, si bien debe valorarse
cuidadosamente para excluir la presencia concomitante de otros factores de mal
prondstico (como TIF prolongado, esteatosis moderada-severa o receptores VHC).

e Donantes con alteraciones del perfil hepatico. Miltiples situaciones, como la
inestabilidad hemodinamica, el traumatismo o la sepsis, pueden generar alteracion del
perfil hepatico en el potencial donante. La principal enzima indicativa de lesion

hepatocitaria es la GGT; cuando ésta se encuentra por encima de 200 Ul/L, debe
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hacernos considerar el resto de factores de riesgo del donante y puede justificar el uso
de una biopsia hepatica previa a considerar el 6rgano como valido.

e Esteatosis hepdtica. Se define higado esteatdsico como aquel que posee un contenido
lipidico en triacilglicerol por encima del 5% de su peso seco. La esteatosis macrovesicular
moderada (30-60%) o severa (>60%) se relaciona con una pobre funcionalidad del
injerto. Deben evitarse los injertos con esteatosis severa, y valorarse afinadamente el
uso de injertos con esteatosis moderada, evitando los factores de riesgo ya
mencionados previamente.

e Enfermedades hepaticas benignas y traumatismo hepatico. Pueden ser utilizados
injertos hepaticos con tumores benignos sélidos o quisticos una vez descartado el
potencial maligno. Igualmente pueden aceptarse higados con traumatismos grados I-I|
de la AAST siempre y cuando se realice una exhaustiva hemostasia y biliostasia.

e Tiempo prolongado de isquemia fria. En Europa el limite se establece en 12 horas, y en
EE.UU. en 10 horas; sin embargo, ante la presencia de donantes marginales este tiempo
debe intentar reducirse por debajo de 8 horas.

e Infecciones bacterianas. El riesgo de transmisién en infeccidon bacteriana de donante
receptor es muy bajo y no se relaciona con la funcidn postoperatoria del injerto. En estos
casos se recomienda una profilaxis antibidtica dirigida durante la fase inicial del
trasplante.

e Enfermedades neoplasicas. Aquellos donantes con historia clinica de neoplasia (tumores
malignos transmisibles) sin recidiva desde hace mas de 10 afos se consideran curados y
aptos para la donacién; tampoco se contraindica la donacidn si el donante al fallecer
padece ciertos tumores locales de crecimiento lento o bajo riesgo de metastasis como
el carcinoma basocelular, el carcinoma de células claras renales <4cm y la mayoria de

tumores del sistema nervioso central (excepto glioblastoma y meduloblastoma).
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e Donantes con serologia positiva para el virus de la hepatitis C y con anticuerpos contra
el antigeno Core de la hepatitis B. Los donantes VHC+ pueden ser usados de forma
restringida en receptores VHC+, puesto que no existen diferencias en cuanto a
supervivencia o recurrencia de la hepatitis. En cuanto a los donantes con anti-HBc,
pueden ser utilizados en distintos receptores (aquellos con cirrosis por VHB o con
anticuerpos antiHBs y/o antiHBc +), recibiendo o no segun el caso profilaxis VHB.

e Donante domind. El TH secuencial o domind ocurre cuando en un paciente con una
hepatopatia crénica o un tumor primario hepatico (receptor dominé) recibe un érgano
completo procedente de un donante vivo que presenta una enfermedad metabdlica,
habitualmente polineuropatia amiloide familiar (donante domind), el cual a su vez
recibe un injerto procedente de un donante caddver. Son considerados 6rganos
marginales debido a las razones logisticas que implican, asi como el minimo riesgo de

transmisién de enfermedad neuroldgica.

o DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA

La donacién en asistolia requiere el diagndstico de la muerte por criterios circulatorios y
respiratorios, el cual viene definido a nivel nacional por el citado Real Decreto 1723/2012%:

e El diagndstico de muerte por criterios circulatorios y respiratorios se basard en la
constatacion de forma inequivoca de ausencia de circulacion y de ausencia de
respiracion espontdnea, ambas cosas durante un periodo no inferior a 5 minutos.

e Como requisito previo al diagndstico y constatacion de la muerte, debera cumplirse una
de las siguientes condiciones: que se apliquen durante un tiempo adecuado de
maniobras de reanimacién cardiopulmonar avanzada infructuosas, o que no se
considere indicada la realizacion de dichas maniobras en base a razones médica y

éticamente justificables.
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e Laausencia de circulacién se demostrara mediante la presencia de al menos uno de los
siguientes hallazgos:
- Asistolia en un trazado electrocardiografico continuo.
- Ausencia de flujo sanguineo en la monitorizacidn invasiva de la presidn arterial.

- Ausencia de flujo adrtico en un ecocardiograma.

En base a esto, se consideran potenciales donantes en asistolia controlada (Maastricht Ill) a
aquellos pacientes sin evidencia de tumor maligno, infeccion no controlada o disfuncidn
multiorgdnica en los que, por su patologia de ingreso y su evolucién posterior, se ha decidido
conjuntamente con la familia la LTSV y en los que se espera que, tras la retirada de estas

medidas, se produzca una parada cardiorespiratoria en las horas siguientes®?.

El protocolo de la ONT de 2015 establece que ante cualquier potencial DAC debe considerarse
la donacidn hepatica, considerando los siguientes criterios orientativos para la seleccion®:
e Ausencia de contraindicaciones absolutas a la donacién o de patologia que
contraindique la donacién hepatica
e Edad < 65 afios.
e IMC<35kg/m?

e Tiempos de isquemia caliente: TICF < 30 minutos y TICT < 90 minutos.

En nuestro centro se publicd en 2014 un Protocolo de extraccidon hepatica en el donante a
corazén parado (Maastricht Il1), anexo al Protocolo de Trasplante Hepético®®, que establece las
limitaciones de los potenciales DAC en base a las recomendaciones anteriores de la ONT:

e Limite de edad de 65 afios.

e Estancia en UCl inferior a 5 dias.

e TICF <30 minutos.

e TIF<10 horas.
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e Ausencia o minima presencia de esteatosis.

Dichos criterios iniciales se han ido adecuando a las recomendaciones de la ONT y la evidencia
cientifica aparecida posteriormente. En este sentido, a lo largo de los afos de existencia del
programa la edad ha dejado de ser un factor limitante de forma exclusiva, al igual que el tiempo

de estancia en UCl y el IMC.

3.3 TECNICAS DE EXTRACCION Y PRESERVACION

o DONACION TRAS MUERTE ENCEFALICA

La técnica de extraccidon hepatica habitual se describe en el protocolo de nuestro centro, con
algunas variaciones en caso de afiadir otros érganos>®. Se realiza a través de una laparotomia
media xifopubiana junto con una incisién transversa a nivel umbilical. Se inicia una fase de
diseccién normotérmica, en la que tras la exploracidn de la cavidad abdominal mas la inspeccion
y palpacion del higado, se procede a la exposicion de los grandes vasos retroperitoneales
mediante maniobras de Cattell-Braasch y Kocher, disecando y controlando mediante ligaduras
aorta, cava, arteria mesentérica inferior y arteria mesentérica superior. Posteriormente se
controla la aorta a nivel supraceliaco y se diseca y controla la vena mesentérica superior o
inferior para la canulacidn portal. Una vez realizado el control vascular, se procede a la diseccion
del colédoco, el cual se liga y secciona a nivel suprapancreatico, y tras realizar apertura de la
vesicula biliar se procede al lavado con suero fisiolégico de la via biliar y la vesicula. Con todo
esto se puede proceder a la canulacidn, previa administracién de heparina iv a dosis de 3mg/kg
(por orden, se canulan porta, cava y aorta) y se clampa la aorta supraceliaca. Asi, se procede a
la perfusion de liquidos de preservacién frios, a la vez que se realiza una incisién en auricula
derecha para el drenaje venoso. Por ultimo, se extirpan los organos y se procede a la fase de

banco.
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o DONACION EN ASISTOLIA

En nuestro centro se utilizan tan solo dos de las técnicas descritas para la DA, las cuales
también se detallan en nuestro protocolo intrahospitalario®®. Independientemente de la técnica
en todos los casos la LTSV se lleva a cabo en quiréfano mediante desconexion de la ventilacion

mecanica.

e Técnica super-rapida
Tras certificar la muerte, se realiza rapidamente una laparotomia xifopubiana. En primer lugar,
se canula la aorta, posteriormente se clampa la aorta supraceliaca iniciando inmediatamente la
perfusion fria con solucidn de preservacion, a la vez que se realiza la incisién auricular para el
drenaje venoso. También se identifica la vena cava infrarrenal, la cual se drena a través de
incision (mas habitual) o canulacién. Opcionalmente después puede realizarse la canulacidn y
perfusion portal. Tras ello se inicia la diseccion y extraccion del injerto. Esta técnica permite el

inicio de la perfusidn fria en escasos minutos tras la certificacion de la muerte.

e Perfusion regional normotérmica (PRN) con oxigenacion por membrana
extracorpodrea (ECMO)

Requiere la utilizacion de una bomba de circulacion extracorpdrea con membrana de
oxigenacion, con acceso vascular arterial y venoso cuyo beneficio recae en la teérica mejoria de
la funcién del injerto. En ella se requiere la canulacidon femoral, que habitualmente se realiza
premortem tras consentimiento especifico y va seguida de la heparinizacién (se implantan
canulas a través de arteria y vena femoral derechas y un catéter con baldn a nivel de aorta
supraceliaca para evitar la perfusidon coronaria y cerebral a nivel femoral izquierdo)**. La
canulacion de los vasos femorales es llevada a cabo de forma variable segln el centro de
donacidn por un cirujano vascular en quiréfano o por el médico intensivista en UCI, utilizando

segln el caso la via abierta o la percutanea. Tras certificar la muerte se infla el baldn adrtico y
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se inicia la PRN con ECMO. Se exige el cumplimiento de los siguientes parametros para la
preservacion del injerto:

- Flujo de bomba de recirculacién > 1,7 |/min

- Temperatura del circuito: 37 ¢C

- pH:7,35-7,45

- Pa02: 100-150 mmHg

- Hematocrito > 20%

- Sodio, potasio, glucosa, lactato dentro del rango de laboratorio

- Determinaciones de transaminasas: GOT/GPT iniciales < 3 veces el limite superior de la

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

El tiempo de perfusién no ha sido establecido con claridad, pero habitualmente ronda los 90-
120 minutos. Durante dicho periodo se realizan al menos 3 determinaciones de transaminasas
(a los 5 minutos, a los 60 minutos y a los 90 minutos) cuyos valores no deben superar los
previamente mencionados. Una vez finalizado el tiempo de perfusidn, se realiza la extraccion
con una técnica similar a la DME. Aunque las determinaciones de transaminasas son utiles para
orientar la adecuada funcionalidad posterior del injerto, es el aspecto macroscépico final del

organo lo que determina finalmente la validez del mismo.

La PRN fue utilizada por primera vez por nuestro equipo de trasplante en noviembre de 2016, y
desde 2018 se ha estandarizado como nuestra técnica habitual, tras alcanzar un consenso al

respecto en la Comunidad Auténoma de Andalucia.

La solucion de preservacion usada en nuestro centro de forma habitual es HTK (Custodiol®). Esta
fue la solucion utilizada en todos los casos de DAC; no obstante, en algunas DME en la que la
extraccidon fue realizada por otro equipo en un lugar distinto a Malaga se utilizaron otras
soluciones, como la de la Universidad de Wisconsin o Celsior®. Las caracteristicas de las distintas

soluciones de preservacion pueden influir en el desarrollo de la LIR y complicaciones derivadas
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de la misma. En base a lo anterior, entre los aflos 2015 y 2018 en nuestro centro tuvo lugar un
ensayo clinico aleatorizado para comparar los resultados de la perfusién combinada de HTK y
Wisconsin frente a solo HTK; de acuerdo a los hallazgos preliminares del mismo, la perfusién
combinada parece disminuir la LIR y mejorar la funcion hepatica inicial®’. Dado que dicho estudio
se llevd a cabo en paralelo a éste, en nuestra serie se incluyen 16 DME que recibieron la

perfusion combinada de HTK y Wisconsin.

3.4 SELECCION DEL RECEPTOR

o GESTION DE LISTA DE ESPERA

En Andalucia, desde el afio 2002 el sistema de priorizacién en lista de espera esta basado en el
MELD (Model for End-Stage Liver Disease)*. El MELD se calcula en base a la siguiente ecuacién
matematica:

MELD = 3.78 x loge Bilirrubina (mg/dL) + 11.2 loge INR + 9,57 log. Creatinina (mg/dL) + 6.4

El MELD es un sistema de puntuacidn objetivo y continlo que se correlaciona con la probabilidad
de supervivencia del paciente en los siguientes meses. El establecimiento de este sistema de
priorizacion en Andalucia ha permitido reducir la mortalidad en lista de espera sin comprometer
la supervivencia postrasplante®. El sistema de priorizacién andaluz y local basado en el MELD
ha sufrido diversas modificaciones a lo largo de los ultimos afios, siendo la mas reciente en el

pasado mes de julio.

Con todo, existen ciertas situaciones especiales que no estan contempladas por el MELD que
también pueden ser indicaciones de trasplante hepatico:

e Hepatocarcinoma. Inicialmente para la indicacion de TH en el hepatocarcinoma se

utilizaban los criterios de Milan. Sin embargo, desde 2018 ésta se basa en los criterios

revisados por el mismo grupo de Miladn, conocidos como “up-to-seven”>. De acuerdo a
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los mismos, la suma del tamafio en centimetros del nddulo mas grande junto al nimero
de tumores debe ser menor de 7 para la inclusion en lista para trasplante.

e Sindrome hepatorrenal tipo | tratado médicamente con buena respuesta.

e Ascitis y sindrome hepatorrenal tipo Il tratado.

e Ascitis refractaria (necesidad de dos o mas paracentesis evacuadoras al mes).

e Hidrotdrax recidivante, no controlable con tratamiento diurético.

e Encefalopatia hepatica grave sin factores precipitantes.

e Hemorragia digestiva varicosa que no haya respondido a tratamientos médicos,
endoscdpicos, TIPS y/o cirugia derivativa.

e Dos o0 mas episodios de peritonitis bacteriana espontdnea, a pesar de profilaxis y sin
causa desencadenante conocida.

e Sindrome hepatopulmonar con pO2 < 60 mmHg.

e Hipertension portopulmonar severa (PAPm > 45 mmHg) tratada farmacoldgicamente y
con buena respuesta, hasta niveles que permitan el trasplante hepatico.

e Colangitis de repeticidon que requieran ingreso hospitalario y supongan un riesgo vital
para el enfermo, no controlables con ningun tratamiento médico o endoscépico.

e Poliquistosis.

e Metdastasis de tumores neuroendocrinos.

e Polineuropatia amiloiddtica familiar (enfermedad de Corino Andrade).

El modelo de priorizacion de lista de espera de TH andaluz aparece reflejado en la figura 13.

Dentro de la lista de espera conjunta, existe prioridad del sector, y solo cuando el hospital
trasplantador del sector donante no disponga de potenciales receptores el donante seria

ofertado a otros sectores de la comunidad. Los pacientes con insuficiencia hepatocelular con
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MELD > 24 adquieren preferencia autondmica, por lo que seria trasplantado el paciente con

MELD mayor con el primer érgano compatible que surgiera en la comunidad.

En cuanto a las indicaciones especiales, los donantes ofertados a Andalucia por turno general se
distribuirdn con el siguiente criterio:
- En caso de devolucidn de deuda, se ofertaran al hospital trasplantador del sector que
cedié el donante, para cancelar dicha deuda.

- Enelresto de los casos se ofertaran por el orden de la lista conjunta.

Figura 13. Modelo de gestion de lista de espera de TH en Andalucia

LISTA DE ESPERA ELECTIVA LOCAL

INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR HEPATOCARCINOMA INDICACIONES ESPECIALES

Se rioridad = 15 puntos + 1 punto rioridad = 15 puntos + 1 punto
(MELD = 15-17) Prioridad = 15 1 /  Prioridad = 15 1 /2
Prioridad = Puntuacién MELD mes de espera en lista electiva meses de espera en lista electiva

LISTA DE ESPERA CONJUNTA

INSUFICIENCIA HEPATOCELULAR HEPATOCARCINOMA INDICACIONES ESPECIALES
(MELD 2 18) Prioridad = 18 puntos + 1 punto / Prioridad = 18 puntos + 1 punto / 2
o _ 0 mes de espera en lista preferente, meses de espera en lista
PrErEEE = U iEcr [MALD hasta 23 puntos preferente, hasta 23 puntos

o SELECCION DE RECEPTOR PARA DA

Inicialmente, los criterios de seleccién del receptor de DA establecidos en el protocolo
hospitalario fueron muy restrictivos®:
e Edad menor a 65 afos.

e Evitar receptores con MELD > 20.
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e Con respecto a la etiologia, evitar VHC y hepatocarcinoma (por potenciales peores
resultados) y colangitis esclerosante primaria (por problemas inherentes al diagndstico
diferencial de complicaciones biliares postrasplante).

e Evitarreceptores con cirugia abdominal supramesocélica previa o trasplante previo (con
objeto de reducir los tiempos de isquemia fria).

e Evitar grupos sanguineos AB y B (por tiempos relativamente cortos en lista de espera).

e Evitar IMC > 30.

e Evitar insuficiencia renal crénica o aguda.

e Evitar pacientes anticoagulados o antiagregados (por presentar mayores tasas de

coagulopatia y necesidad de hemoderivados en algunas series).

Con el paso de los afios, la evidencia cientifica creciente junto a la propia experiencia de nuestro
equipo ha hecho que algunos de estos criterios sean eliminados. Asi, la hepatopatia VHC y el
hepatocarcinoma han dejado de ser contraindicaciones para el uso de injertos de DA, mientras
que la mayoria de los criterios se han convertido en contraindicaciones relativas, siendo lo
realmente importante un adecuado emparejamiento entre donante y receptor para evitar la

suma de factores de riesgo.

3.5 TECNICA DE IMPLANTE

En primer lugar, se lleva a cabo la fase de hepatectomia total®. En ella, se realiza una diseccion
cuidadosa de los elementos del hilio hepatico, para el aislamiento y seccion de la via biliar, la
arteria hepatica y la vena porta. Tras la seccidon de esta Ultima se diseca la vena cava
infrahepatica con objeto de realizar un shunt porto-cava temporal. Este gesto ocupa un breve
periodo de tiempo y permite mantener de forma adecuada la hemodinamica a través de la

descongestion espldcnica, lo que se traduce en una menor utilizacién de hemoderivados y de
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liguidos de infusién, un mejor comportamiento renal y una menor hemorragia. Posteriormente
se procede a la diseccion de la cava retrohepdtica, la cual se conserva (maniobra de “piggy-
back”). Habitualmente la movilizacidn hepatica se realiza desde la izquierda del I6bulo caudado.
Por ultimo, se expone el origen de las venas suprahepaticas en la cava infradiafragmatica, tras

lo que se coloca un clamp que permite la seccidén a dicho nivel, comenzando la fase anhepatica.

A partir de dicho momento da comienzo la fase de implante, que consta de la reconstruccién
vascular y biliar. Las anastomosis vasculares son realizadas en el siguiente orden: vena cava
suprahepatica donante con mufidn de las tres venas suprahepaticas receptoras, vena porta y
arteria hepatica. La reperfusion del injerto se realiza habitualmente por via portal, aunque
también existe la posibilidad de realizar una reperfusion simultanea portal y arterial. A propdsito
de las potenciales diferencias derivadas del tipo de reperfusidon en nuestro hospital se llevd a
cabo un estudio que desembocé en una tesis doctoral en 2011, titulada “Influencia del tipo de
reperfusion del injerto — simultdnea frente a secuencial- sobre pardmetros hemodindmicos y
clinicos en el trasplante hepatico”®. En el mismo, se concluye que la reperfusion simultanea del
injerto genera ligeras ventajas con respecto a la reperfusidn portal en relacidn con la estabilidad
hemodinamica intraoperatoria (menor sindrome de reperfusién y menor necesidad de drogas
vasoactivas). Sin embargo, la reperfusion portal presenta una recuperacién mas precoz de la

funcién inicial del injerto, razén que ha motivado la eleccién de esta opcidon como la estandar.

Una vez finalizada la reconstruccién vascular, tiene lugar la reconstruccién biliar. Esta es
realizada mediante una anastomosis colédoco-coledociana termino-terminal con puntos

entrecortados de PDS 5-0 o 6-0, la cual generalmente no se tutoriza con tubo de Kehr.

3.6 POSTOPERATORIO

Al finalizar la intervencidn, el paciente es trasladado conectado a ventilacién mecanica a la

Unidad de Cuidados Intensivos. Alli es extubado de forma precoz (normalmente entre 8 y 16
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horas tras finalizar el TH). En las primeras 24 horas postrasplante, generalmente a las 12 horas
del mismo, se realiza un control mediante ecografia-doppler de los flujos de la arteria hepatica
y la vena porta. Ademads, se solicitan analiticas seriadas para el control de la funcién del injerto

y se establece una profilaxis antimicrobiana de acuerdo al protocolo hospitalario®.

Por otro lado, se inicia la inmunosupresidn, la cual no difiere segun el tipo de donante. La
induccion se realiza mediante corticoesteroides (administrando la primera dosis
intraoperatoriamente tras la reperfusién, y comenzando después una pauta descendente) y un
anticalcineurinico (Tacrolimus o Ciclosporina)®. El anticalcineurinico se afiade de forma
inmediata o diferida segln el riesgo de desarrollar disfuncién renal postrasplante, realizando en

dicho caso la induccién con Basiliximab®®.

La estancia en UCl es de al menos dos dias. Una vez transcurrido el periodo inicial, el paciente
pasa a planta de Cirugia Digestiva, donde se efectla el seguimiento postoperatorio hasta su alta.

El posterior seguimiento en consulta se realiza por parte del servicio de Aparato Digestivo.

3.7 DEFINICION DE VARIABLES

o DONANTE

e Donante en asistolia controlada: si / no.

e Sexo donante: varon / mujer.

e Edad donante: el dia del trasplante (afios).

e Peso donante (kg), Talla donante (cm) e IMC donante (kg/m?): segun los datos recogidos en
el protocolo de donacién.

e Causa de la muerte: ictus / encefalopatia andxica / traumatismo craneoencefalico (TCE).

e Lugar de la donaciéon: Malaga (Hospital Regional Universitario de Malaga y Hospital Virgen

de la Victoria) / fuera.
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Estancia en UCI (dias).

Uso de drogas vasoactivas: durante el ingreso del donante.

Técnica de extraccion: estandar (DME) / super-rapida / PRN.

Esteatosis: no / leve (<30%) / moderada (30-60%) — determinada en biopsia del injerto.
Solucion de preservacion: tipo de solucidn utilizada y litros.

Tiempos de isquemia caliente (Figura 6):

= Tiempo desde LTSV hasta hipoperfusion significativa, definida por TAs<60mmHg (min).
= Tiempo desde hipoperfusion significativa hasta parada (min).

= Tiempo desde parada hasta certificar muerte (siempre 5 min).

= Tiempo quirurgico: desde diagndstico de muerte hasta iniciar preservacion (min).

= Tiempo de isquemia caliente funcional - TICF (min): tiempo desde hipoperfusion

significativa hasta inicio de preservacion.

= Tiempo de isquemia caliente total — TICT (min): tiempo desde la LTSV hasta inicio de

preservacion.

Figura 6. Tiempos de isquemia caliente en DAC

Hipoperfusion Parada iagnosti ici =
LTSV pop : ¥ ! Diagnostico Inicio . Extrsccibn
significativa  circulatoria muerte  preservacion
Tiempo de isquemia caliente verdadera o funcional I
Tiempo de
Tiempo de isquemia caliente total preservacion

o
-4 > n< >y
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o RECEPTOR

e Sexo receptor: varon / mujer.

e Edad receptor: el dia del trasplante (afios).

e Peso receptor (kg), Talla receptor (cm) e IMC receptor (kg/m?): segun los informes de visita
preanestésica.

e Etiologia de enfermedad hepatica: virica / alcohol / hepatocarcinoma (CHC) / otros. En caso
de coexistir varias, para su agrupacién en categorias se prioriza virica sobre alcohol y CHC
sobre virica.

e MELD en lista o preferencial: segun figura en la hoja de inclusidon en lista de espera.

e MELD real: calculado en base a los valores analiticos del dia del trasplante.

e Child-Pugh: clase y cifra, segln figura en la hoja de inclusion en lista de espera.

e Creatinina basal: seguin analitica del dia del trasplante (mg/dL).

o VARIABLES INTRAOPERATORIAS

e Tiempo de isquemia fria - TIF: tiempo transcurrido desde la hora de clampaje hasta el
comienzo de la fase de implante del injerto (min).

e Tiempo de isquemia caliente — TIC: tiempo transcurrido desde el final del TIF hasta la
reperfusion del injerto (min).

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

e Coagulopatia: alargamiento de tiempos de coagulacién (TP, TPTA) y disminucion de TP%
junto a presencia de sangrado.

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

e Hemoderivados: Hematies de banco, hematies de recuperador, PFC y plaguetas (ml)

trasfundidos durante la intervencién quirurgica.

~50 ~



Material y métodos

o VARIABLES POSTOPERATORIAS

Disfuncion primaria del injerto (DPI): definida segun criterios de Olthoff*® como presencia
de bilirrubina 210mg/dL al 72 dia postoperatorio, INR >1.6 al 72 dia postoperatorio, o GOT o
GPT >2000UI/L durante los 7 primeros dias.

Ademas, se recoge el grado de disfuncién de acuerdo a una clasificacion establecida por un
grupo de Toronto®:

Tabla 4. Grados de DPI (Fuente: Olmedilla. Liver Transpl, 2009)

GRADO DPI I I " v
AST (U/L) <1000  >1000 >2500 >2500
Produccidn bilis 0
. >40 >40 <40
(mL/dia)
, Leve Leve Moderada  Grave (INR
Coagulopatia ~25)

(INR<2) (INR<2) (INR=2-2,5)

Fallo primario del injerto (FPI): funcién hepatica insuficiente que lleva al éxitus o al
retrasplante durante los primeros siete dias de postoperatorio.

Pico de GOT y pico de GPT: valor maximo alcanzado en el postoperatorio (Ul/L).

Valores analiticos al 12 dia (al menos transcurridas 24h tras el fin de la cirugia), 3*" dia y 52
dia postoperatorios: GOT (Ul/L), GPT (UI/L), FA (Ul/L), GGT (UI/L), Creatinina (mg/dL),
Factor V (%), INR, Tiempo de protrombina (%).

Valores analiticos al 72 dia: Bilirrubina total (Ul/L) e INR.

Valores analiticos al alta: Creatinina (mg/dL), FA (UI/L), GGT (UI/L).

Inmunosupresion: tipo de anticalcineurinico (tacrolimus, ciclosporina), uso de micofenolato
mofetilo, uso de basiliximab.

Alteraciones en doppler: no / trombosis arterial / estenosis arterial.

Complicaciones: aquellas acontecidas en los primeros 30 dias postoperatorios o mientras

que dure el ingreso (si / no).
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e Complicaciones segun clasificacion de Clavien-Dindo®.

e Rechazo celular agudo: se incluyen aquellos de diagndstico bioquimico que precisan
reciclaje esteroideo u otros tratamientos adicionales, o aquellos confirmados
histolégicamente.

e Complicaciones biliares postoperatorias: si / no; tipo.

¢ Insuficiencia renal postrasplante: ascenso de creatinina por encima de valores normales
cuando la basal fuese normal o elevacién por encima del nivel basal cuando éste estaba
previamente alterado.

e Necesidad de terapia renal sustitutiva: necesidad de hemofiltracion o didlisis en
postoperatorio.

e Otras complicaciones.

e Reintervencion: si / no.

e Reingreso: en los siguientes 30 dias al alta, si / no.

e Estancia: UCI, planta y total (dias).

o SEGUIMIENTO
e Valores analiticos a los 3, 6 y 12 meses: Bilirrubina total (mg/dL), GGT (UI/L) y FA (Ul/L).
e Complicaciones biliares y otras complicaciones (tipos y tratamiento) a los 3, 6 y 12 meses.
e Complicaciones biliares: globales, precoces (< 3 meses) y tardias (> 3 meses).
e Tipo de complicaciéon biliar: fistula biliar / estenosis anastomdtica / estenosis no
anastomotica / colangiopatia isquémica / otras.
e Momento de aparicién de complicacion biliar: postoperatorio / <3 meses / <1 afio / >1 afio.
e Resolucion de complicacién biliar: si / no.
e Colangiopatia isquémica: definida como estenosis no anastomodtica en ausencia de

trombosis arterial, confirmada mediante imagen colangiogriéfica.
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e Estado del paciente: vivo / muerto.

e Pérdida del injerto: ausencia de funcién del injerto que condiciona retrasplante o éxitus.

e Retrasplante: si / no. Momento: Precoz (< 1 mes) / tardio (> 1 mes).

e Supervivencia del paciente (dias): tiempo acontecido desde el trasplante hasta el éxitus o
el fin del seguimiento.

e Supervivencia del injerto (dias): tiempo acontecido desde el trasplante hasta el

retrasplante, el éxitus o el fin del seguimiento.

Los valores analiticos de referencia de nuestro laboratorio se reflejan en la tabla 5.

Tabla 5. Valores de referencia de determinaciones analiticas en HRU Mdlaga

Unidad Valores normales

GOT (AST) ul/L 3-40
GPT (ALT) ul/L 7-40
GGT ul/L 15-85
FA ul/L 45-117
BT mg/dL 0,20-1
Creatinina mg/dL 0,63-1,19
Factor V % 70-120
INR 0,80-1,20
TP % 70-130

3.8 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se ha realizado de forma prospectiva desde el comienzo del programa de

DAC en el Hospital Regional Universitario de Malaga en marzo de 2014.

Para la misma se han utilizado las historias clinicas disponibles a través de los programas

informaticos del centro (Diraya, AQua, UCIx) y los registros en papel.
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3.9 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se plantea en distintas fases: en primer lugar, el estudio univariante o
descriptivo de las variables, seguido del andlisis bivariante.

El programa estadistico utilizado para el mismo ha sido el SPSS® para Windows versién 22.

La significacion estadistica en nuestro estudio se establecié como p <0,05.

o Anadlisis descriptivo

En el analisis univariante se describen las distintas variables de una forma general. Se calcularon
en las variables cuantitativas media, mediana, desviacién estandar, minimo y maximo, y en las

variables cualitativas los porcentajes.

o Analisis bivariante

Se analiza la relacion entre las diversas variables predictoras con la variable dependiente o

resultado (en nuestro caso, donacién en asistolia).

La asociacién entre las variables cualitativas se estudié mediante Chi cuadrado; en caso de que
algun resultado tenga una frecuencia esperada menor a 5 se usé el test de Fisher como

equivalente no paramétrico.

La asociacién entre una variable cualitativa dicotdmica y una variable cuantitativa se estudié
mediante la t de Student en caso de que la distribucién fuese normal (evidenciado mediante el
test de Kolmogorov-Smirnov) o mediante la U de Mann Whitney si la distribucién no fuese
normal. La asociacién entre una variable cualitativa con tres o mas categorias y una variable

cuantitativa se estudid mediante ANOVA.

El analisis de la supervivencia se realizé mediante curvas de Kaplan-Meier.
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4.1 CARACTERISTICAS DEL DONANTE

Existid en general uniformidad respecto a las caracteristicas de los donantes en asistolia y los

donantes tras muerte encefilica.

Las variables cuantitativas estudiadas fueron equiparables salvo por la edad, menor en los DAC
(52 afios/60 afios, p=0,009) y |la estancia en UCI, mayor en los DAC (8 dias/3 dias, p<0,001). (Tabla

6).

Entre las variables cualitativas analizadas se objetivaron diferencias significativas: con respecto
al origen de la muerte de los donantes, si bien en ambos grupos la causa mayoritaria fue el ACV
(un 70% de la muestra fallecié por dicha causa), la encefalopatia andxica se dio con mas
asiduidad en los DAC (40%/6,7%, p<0,001). Ademas, la necesidad de drogas vasoactivas durante

el ingreso del donante fue mayor en los DME (36%/64%, p<0,001). (Tabla 7).

Por otro lado, la ubicacién donde tuvo lugar la donacién fue Malaga en casi la totalidad de los

DAC (92%, frente a un 56% en los DME, p=0,001).

Tabla 6. Caracteristicas del donante: variables cuantitativas

VELELIE
(n 25) (n 75)

Edad, afos 52,5 (+15,1) 59,8 (+10,2) 0,009
Peso, kg 77,1 (£10,2) 78,9 (+11,7) 0,600
Talla, cm 170,5 (5,8) 169,8 (+8,6) 0,871
IMC, kg/m? 26,5 (3,2) 27,4 (£3,9) 0,222
Tiempo UCI, dias 8,3 (15,7) 2,9 (+3,4) <0,001
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Tabla 7. Caracteristicas del donante: variables cualitativas

Variable DAC DME
(n=25) (n=75)

Sexo
Varon 19 (76%) 44 (58,7%) 0,120
Mujer 6 (24%) 31 (41,3%)
Causa muerte
ACV 0 o,
_ 13 (52%) 57 (76%) <0,001
Anoxia 10 (40%) 5(6,7%)
TCE 2 (8%) 13 (17,3%)
Uso drogas vasoactivas 9 (36%) 61 (64%) <0,001
Esteatosis
No 17 (68%) 55 (73,3%)
0,699
Leve 8 (32%) 19 (25,3%)
Moderada 0 1(1,3%)

4.2 CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR

Los receptores fueron homogéneos en cuanto a sus caracteristicas demograficas (Tablas 8 y 9),
asi como respecto a la etiologia de la enfermedad hepdtica que motivé la necesidad de
trasplante (siendo la mas frecuente el hepatocarcinoma). La distribucién detallada de las

diversas etiologias puede observarse en la figura 14.

La enfermedad hepdtica tuvo una naturaleza mas grave entre los receptores de DME, dado que
el MELD medio tanto preferencial (16/19, p<0,001) como real (12/16, p=0,013) fue mayor que
en los receptores de DAC (Tabla 8). En este mismo sentido se puede observar que en la muestra
existieron mas pacientes con Child-Pugh clase C entre los DME (16/44%, p=0,012), sin que estas

diferencias se vieran reflejadas en la puntuacién media del Child-Pugh (Tabla 9).
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Tabla 8. Caracteristicas del receptor: variables cuantitativas

ENELE
(n 25) (n 75)

Edad, afios

Peso, kg

Talla, cm

IMC, kg/m?

MELD preferencial
MELD real
Child-Pugh (score)

Creatinina basal, mg/dL

Tabla 9. Caracteristicas del receptor: variables cualitativas

57,2 (+7)
76,6 (+13,2)
169,1 (+8,8)
26,7 (+3,7)

16,2 (+2,3)

12 (+3,3)

7,8 (+1,9)

0,92 (+0,29)

57,5 (+8,4)
77 (£15,5)
168,4 (+8,3)
27,1 (+4,6)
19,5 (+4,1)
15,6 (£6,1)
8,7 (£2,3)

1,02 (+ 0,41)

0,858
0,890
0,480
0,787
<0,001
0,013
0,065

0,343

Variable DAC DME
(n=25) (n=75)

Sexo
Varén
Mujer
Etiologia
Virica
Alcohol
CHC
Otras
Child-Pugh (clase)
A-B
C

20 (80%)
5 (20%)

5 (20%)
8 (32%)
8 (32%)
4 (16%)

21 (84%)
4 (16%)

~ 59 ~

57 (76%)
18 (24%)

22 (29,3%)
17 (22,7%)
24 (32%)
12 (16%)

42 (56%)
33 (44%)

0,681

0,739

0,012
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Figura 14. Distribucion de etiologias de enfermedad hepdtica

DAC DME

-4; 5%

s

= \firica = Endlica = Autoinmune
= Criptogenética = Endlica + Virica = Endlica + CHC
m Endlica + Virica+ CHC = Virica + CHC Otras

4.3 CARACTERISTICAS DE EXTRACCION

En cuanto a las soluciones de preservacion, si bien en todos los DAC se utilizo HTK (Custodiol®),
esta también fue la solucidon usada en una mayoria de los DME, por lo que no se evidenciaron

diferencias significativas (Tabla 10).

Respecto a los tiempos de isquemia de la donacidn en asistolia, la media de TICF fue 16 minutos
y de TICT 24 minutos (Tabla 11). Ademas, en todos los casos se cumplieron los tiempos maximos

establecidos por los protocolos vigentes (TICF maximo 23 minutos, TICT maximo 39 minutos).
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Tabla 10. Soluciones de preservacion

Solucion de
preservacion (n 25) (n 75)

Custodiol 25 (100%) 65 (86,7%)
Celsior 0 4 (5,3%) 0,295
Viaspan 0 4 (5,3%)

Tabla 11. Tiempos durante la extraccion de donante en asistolia

Tiempos, minutos Media (DS) ENT{)
LTSV-Hipoperfusion 8,2 (%5) 0-19
Hipoperfusion-Parada 6,7 (+3,6) 2-15
Parada-Certificacion éxitus 5 5
Tiempo quirtrgico 4,6 (£2,4) 2-9
T. isquemia caliente funcional (TICF) 15,7 (#4,1) 10-23
T. isquemia caliente total (TICT) 23,9 (+7,1) 12-38

4.4 CARACTERISTICAS INTRAOPERATORIAS

Aunque sin alcanzar significacidn estadistica se observé una tendencia a menor TIF en los DAC,
con una media de 4 horas y 36 minutos con respecto a las 5 horas y 18 minutos de los DME. En
cualquier caso, para ambos tipos de donante se cumplid siempre el TIF maximo establecido por
los protocolos (maximos de 8 horas y 54 minutos y 10 horas y 30 minutos respectivamente). El

TIC del implante fue semejante en ambos grupos (Tabla 12).

En cuanto a la transfusién de hemoderivados Unicamente se registré una mayor necesidad de

concentrados de hematies de banco durante los implantes de DME (Tabla 12).
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Por ultimo, no se objetivaron diferencias significativas en cuanto al desarrollo de sindrome de
reperfusion (si bien este parece presentarse mas frecuentemente en los DAC), coagulopatia o

fibrindlisis (Tabla 13).

Tabla 12. Aspectos intraoperatorios: variables cuantitativas

Variable
(n 25) (n 75) (IC 95%)

Tiempo isquemia fria, 40,8

. 277 (x77) 318 (+96,5) 0,058
min (-1,4/83,1)
Tiempo isquemia -0,2
. ) 50 (+19,9) 50 (x15,8) 0,954
caliente, min (-8/7,5)
Hematies (banco), cc 276 (+429) 593 (+655) 0,024
Hematies
393 (£576) 311 (£523) 0,587
(recuperador), cc
Plasma, cc 275 (+459) 498 (+588) 0,065
Plaquetas, cc 130 (+277) 182 (+321) 0,648

Tabla 13. Aspectos intraoperatorios: variables cualitativas

Variable
(n 25) (n 75) (IC 95%)

Sindrome de 2,31
6 (24%) 9 (12%) 0,194
reperfusion (0,73-7,33)
i 0,51
Coagulopatia 2 (8%) 11 (14,7%) 0,508
(0,1-2,46)
S g 0,42
Fibrindlisis 2 (8%) 13 (17,3%) 0,344
(0,09-1,98)
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4.5 EVOLUCION POSTOPERATORIA

4.5.1 FUNCIONALIDAD DEL INJERTO

La diferencia en cuanto al desarrollo de DPI es relevante: la probabilidad de sufrir DPI es 3,4
veces mayor en los TH de DAC que en los DME (Tabla 14). La DPI es definida segun los criterios
de Olthoff** ya mencionados previamente; en casi todos los casos de la muestra el criterio que
determind la DPI fue el incremento de transaminasas. En este sentido los DAC tuvieron picos
mas elevados de transaminasas que los DME (GOT 5256/1651, GPT 2132/1046, ambos p<0,001)
(Tabla 15). Ademas, la DPI tuvo mas a menudo un caracter grave (grados Il y IV) en los DAC.

Sin embargo, no se encontraron diferencias en términos de FPI; de hecho, no se ha objetivado

ningun caso de FPI en el conjunto de los DAC (Tabla 14).

Tabla 14. Funcionalidad del injerto

Variable
(n 25) (n 75) (IC95%

Disfuncidn primaria del 3,39
15 (60%) 23 (30,7%) 0,009
injerto (1,33-8,67)
Causa DPI
Transaminasas 15 (100%) 21 (91,3%) 0509
Bilirrubina 0 2 (8,7%) ’
INR 0 0
Grados DPI
| 1 (4%) 43 (57,3%)
I 11 (44%) 15 (20%) <0,001
n 9 (36%) 13 (17,3%)
WY 4 (16%) 4 (5,3%)
Fallo primario del 0,99
. 0 1(1,3%) 0,750
injerto (0,96-1,01)
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4.5.2 RESULTADOS ANALITICOS POSTOPERATORIOS

Tabla 15. Valores analiticos postoperatorios: enzimas hepdticas

Variable
(n 25) (n 75)

Pico GOT, UI/L 5256 (+7417) 1651 (+1690) <0,001
GOT 1PO, UI/L 2626 (+6240) 998 (+1529) 0,013
GOT 3P0, Ul/L 335 (+371) 316 (+742) 0,159
GOT 5PO, Ul/L 130 (+118) 101 (£79) 0,492
Pico GPT, UI/L 2132 (+2051) 1046 (+1065) 0,001
GPT 1PO, UI/L 1374 (+1468) 859 (+1005) 0,037
GPT 3P0, UI/L 630 (+468) 557 (+ 667) 0,115
GPT 5PO, UI/L 365 (+294) 306 (+ 276) 0,285
GGT 1PO, UI/L 238 (+223) 113 (£97) <0,001
GGT 3P0, UI/L 488 (+416) 316 (+321) 0,023
GGT 5PO, UI/L 868 (+551) 495 (+348) 0,001
GGT al alta, Ul/L 758 (+583) 525 (+424) 0,037
FA 1PO, UI/L 118 (+155) 94 (+68) 0,398
FA 3PO, UI/L 169 (+104) 138 (+105) 0,121
FA 5PO, Ul/L 247 (+148) 177 (+118) 0,011
FA al alta, UI/L 280 (+184) 262 (+222) 0,319
BT 7PO, mg/dL 2,3 (+2,03) 3,7 (+4,11) 0,842
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Tabla 16. Valores analiticos postoperatorios: funcion renal

ENELE
(n 25) (n 75)

Creatinina 1PO, mg/dL 1,08 (+0,55) 1,08 (+0,46) 0,747
Creatinina 3PO, mg/dL 0,95 (+x0,47) 0,95 (+0,42) 0,658
Creatinina 5P0, mg/dL 0,9 (x0,47) 0,78 (+0,34) 0,539

Creatinina al alta,

0,9 (+0,38) 0,83 (+0,37) 0,447
mg/dL

Tabla 17. Valores analiticos postoperatorios: coagulacion

Variable DAC DME
(n=25) (n=75)

Factor V 1PO, % 59 (+34) 57 (+24) 0,811
Factor V 3P0, % 99 (+37) 96 (+28) 0,679
Factor V 5PO, % 115 (+27) 111 (+28) 0,907
INR 1PO 1,7 (+0,5) 1,7 (+0,5) 0,599
INR 3PO 1,3 (+0,3) 1,3 (+0,2) 0,383
INR 5PO 1,2 (+0,3) 1,2 (+0,2) 0,910
INR 7PO 1,2 (+0,2) 1,2 (+0,2) 0,676
TP 1PO, % 48 (+14) 47 (12) 0,564
TP 3PO, % 65 (+17) 70 (+18) 0,159
TP 5PO, % 71 (£18) 73 (+15) 0,695

A nivel analitico se evidenciaron cifras superiores de transaminasas (tanto GOT como GPT) entre
los DAC en cuanto al pico y al primer dia postoperatorio, equiparandose posteriormente (Tabla

15, Figura 15).
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Figura 15. Evolucidn de transaminasas en postoperatorio
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Con respecto a las enzimas de colestasis, los valores de GGT fueron mds elevados en todo el
postoperatorio en los DAC, si bien se hicieron similares a los de los DME durante el seguimiento.
Este hecho no se acompania de los valores de FA, que permanecieron semejantes durante todo

el postoperatorio (a excepcidn del 52 dia) y el seguimiento (Tabla 15, Figura 16).

Figura 16. Evolucion de enzimas de colestasis en postoperatorio y sequimiento
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Por ultimo, es destacable la adecuada funcién renal en ambos grupos, que se mantuvo estable

durante el postoperatorio (Tabla 16, Figura 17).

Figura 17. Evolucidn de creatinina

1,2
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Con respecto a los valores de coagulacién, no se evidenciaron diferencias postoperatorias de

acuerdo al tipo de donante (Tabla 17).

4.5.3 INMUNOSUPRESION

El anticalcineurinico usado dentro del régimen de inmunosupresion suele ser Tacrolimus (casi
siempre en su presentacién como Advagraf®, si bien en 3 casos de DME se utilizd Prograf®). El
tipo de anticalcineurinico usado no muestra variacion con respecto al tipo de donante. (Tabla

18).

La induccion con Basiliximab se dio con la misma frecuencia en ambos grupos.

Tampoco existieron diferencias con respecto a la necesidad de afiadir micofenolato mofetilo de
forma complementaria.
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El régimen de inmunosupresion elegido inicialmente tuvo que ser modificado en 7 casos de DME
y en 2 casos de DAC. En la mayoria de casos se llevd a cabo el cambio de un anticalcineurinico
por otro debido a un rechazo celular agudo, excepto en un Unico caso en el que se modificé por

efectos secundarios de Tacrolimus.
En cuanto al desarrollo de rechazo celular agudo no se registraron diferencias de relevancia.

Los inmunosupresores utilizados se resumen en la figura 18.

Tabla 18. Inmunosupresion

Variable DAC DME (0]}
(n=25) (n=75) (IC 95%)

Anticalcineurinico
1,22

Tacrolimus 19 (79,2%) 60 (82,2%) 0,766
. . (0,38-3,85)
Ciclosporina 5(20,8%) 13 (17,8%)
1,43
Micofenolato mofetilo 13 (54,2%) 33 (45,2%) 0,446
(0,57-3,62)
e 1,82
Basiliximab 19 (76%) 47 (63,5%) 0,252
(0,65-5,11)
0,57
Rechazo celular agudo 2 (8%) 10 (13,3%) 0,725
(0,12-2,77)

Figura 18. Inmunosupresion

c Tacrolimus: 19 + MMF: 11
Ne)
i
s Ciclosporina: 5 + MMF: 2
=
e
g Tacrolimus: 60 + MMF: 28
S
= Ciclosporina: 13 + MMF: 5
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4.5.4 COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Unicamente se evidenciaron alteraciones vasculares en el control doppler postrasplante en 4
pacientes de DME. Estas consistieron en 3 casos de trombosis arterial (manejados con
reintervencidn quirdrgica en dos ocasiones y con arteriografia en el caso restante) y un caso de

estenosis arterial (manejado con antiagregacion).

La tasa de complicaciones globales de la serie fue de un 59%, cifra que apenas difiere en los
distintos grupos. Tampoco se identificaron diferencias en la distribucién de estas complicaciones
segun la clasificacion de Clavien-Dindo. Las complicaciones de caracter grave (Clavien 2lll)

rondaron el 30% en ambos grupos.

La mortalidad postoperatoria fue del 8% en los DAC y del 4% en los DME. Los 2 éxitus
postoperatorios en DAC se debieron a un rechazo hiperagudo que se retrasplanté y finalmente
fallecid tras recidivar el rechazo, junto a un caso de muerte subita con autopsia no aclaratoria.
Los 3 éxitus postoperatorios en DME fueron secundarios a una sepsis respiratoria, un shock

séptico por un absceso subfrénico evidenciado intraoperatoriamente y un rechazo crénico.

La tasa de complicaciones biliares postoperatorias fue semejante en DAC/DME.

La insuficiencia renal se desarrollé con menos frecuencia entre los DAC. Tampoco se hallaron

diferencias con respecto a la necesidad de hemofiltracién o didlisis.

Por ultimo, la cantidad de reintervenciones fue similar en ambos tipos de donantes.

Se presentaron otras complicaciones postoperatorias que se recogen en la tabla 20.
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Tabla 19. Complicaciones postoperatorias

Variable
(n 25) (n 75) (IC 95%)

0,84
Complicaciones 14 (56%) 45 (60%) 0,725
(0,34-2,12)
Clavien-Dindo
I 2 (14,3%) 2 (4,4%)
I 5 (35,7%) 20 (44,4%)
llla 1(7,1%) 5(11,1%)
0,717
b 3(21,4%) 7 (15,6%)
IVa 1(7,1%) 7 (15,6%)
IVb 0 1(2,2%)
Vv 2 (14,3%) 3(6,7%)
Complicaciones graves 0,96
. 7 (50%) 23 (51,1%) 0,942
(Clavien 2li1) (0,29-3,18)
Alteracidn arterial
0 4 (5,3%) 0,322
(doppler)
Complicaciones biliares 0,58
. 1 (4%) 5(6,7%) 0,627
postoperatorias (0,07-5,25)
Insuficiencia renal 0,29
3(12%) 24 (32%) 0,068
postrasplante (0,08-1,06)
. T 0,7
Terapia renal sustitutiva 1(33%) 10 (41,7%) 0,643
(0,06-8,82)
. . 1,14
Reintervencion 3 (12%) 8 (10,7%) 0,553
(0,28-4,69)

Tabla 20. Otras complicaciones postoperatorias

‘ Complicacion DAC DME
Ascitis postrasplante 2 7
fleo postoperatorio 2 3
Infeccién herida 1 1
Sangrado 1 4
Rechazo hiperagudo 1 0
Cardiopulmonares 3 9
Neuroldgicas 2 3
Infecciosas 0 5
Otras 2 1
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4.5.5 ESTANCIA HOSPITALARIA

La estancia hospitalaria, tanto total como dividida por el paso por UCl y por planta, no albergd
diferencias segun el tipo de donante. La mediana de la estancia total fue de 12 dias en los DME

y 11 dias en los DAC.

No se produjo ningun reingreso entre los DAC. Las causas de reingreso de los DME fueron
variadas:

- Estenosis anastomosis (3 casos).

- Hernia inguinal incarcerada (3 casos).

- Insuficiencia respiratoria (2 casos).

- Perforacidn de colon (2 casos).

- Rechazo celular agudo (2 casos).

- Evisceracién (1 caso).

- Sindrome febril (1 caso).

- Pancitopenia (1 caso).

- Insuficiencia renal prerrenal por sindrome emético(1 caso).

Tabla 21. Estancia

Variable DAC DME
(n=25) (n=75)

] . 15,1 (+11,6) 16,4 (£12,2)
Estancia total, dias ) . 0,480
Mediana 11 Mediana 12
. ; 3,9 (+2,3) 5,1 (4,8)
Estancia UCI, dias ) ) 0,301
Mediana 3 Mediana 4
) ] 11,1 (£9,6) 11,1 (£9)
Estancia planta, dias . . 0,826
Mediana 8 Mediana 8
Reingreso 0 16 (21,3%) 0,010
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4.6 SEGUIMIENTO
4.6.1 COMPLICACIONES A MEDIO PLAZO

No se hallaron diferencias en la presencia de complicaciones biliares u otras complicaciones a

los 3 meses, 6 meses y al afio del TH entre DAC/DME (Tabla 22).

Tabla 22. Complicaciones en el sequimiento

I O N
n=23 n=72

3er mes

Complicaciones biliares 3(13%) 7 (9,7%) 0,700
Otras complicaciones 5(21,7%) 16 (22,2%) 0,462
62 mes n=22 n=68

Complicaciones biliares 2 (9,1%) 7 (10,3%) 0,617
Otras complicaciones 2 (9,1%) 5(7,4%) 0,427
1 afio n=22 n=68

Complicaciones biliares 2(9,1%) 3 (4,4%) 0,592
Otras complicaciones 3(13,6%) 7 (10,3%) 0,318

4.6.2 SEGUIMIENTO ANALITICO

No se evidenciaron diferencias en las evoluciones analiticas con respecto a bilirrubina y enzimas
de colestasis en el seguimiento de los distintos grupos (Tabla 23). Las cifras elevadas de GGT y
FA se asociaron con la existencia de complicaciones biliares, mientras que no ocurre asi con la
bilirrubina. La evolucion de las enzimas de colestasis puede visualizarse en la figura 16, mientras

que se visualiza la evolucién de la bilirrubina en la figura 19.
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Tabla 23. Valores analiticos durante el sequimiento

I I
n=23 n=72

3er mes

BT, mg/dL 1,37 (£2,29) 1,45 (+4,16) 0,933
GGT, Ul/L 324 (£593) 374 (£952) 0,961
FA, UI/L 239 (+403) 230 (+477) 0,482
62 mes n=22 n=68

BT, mg/dL 0,92 (+0,77) 0,86 (+0,67) 0,796
GGT, UI/L 229 (+480) 147 (+238) 0,707
FA, UI/L 163 (+119) 184 (+289) 0,814
1 aio n=22 n=68

BT, mg/dL 0,89 (+0,78) 0,91 (+1) 0,659
GGT, Ul/L 96 (+166) 130 (¥233) 0,282
FA, UI/L 150 (+184) 146 (+107) 0,385

Figura 19. Evolucion de bilirrubina total
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4.7 COMPLICACIONES BILIARES

La tasa global de complicaciones biliares de la muestra fue del 25%; cuando se estratifica segln
el tipo de donante esta tasa fue algo superior en los DME (Tabla 24). El debut de las mismas
ocurrié en ambos grupos mas a menudo de forma precoz, es decir, en los primeros 3 meses tras
el TH. Ademas, es destacable que hasta el 72% de las complicaciones de la serie se solventaron
en el seguimiento. Las complicaciones mas frecuentes fueron la estenosis anastomética en los

DME y la colangiopatia isquémica en los DAC.

Tabla 24. Complicaciones biliares

Variable OR /DM
(n 25) (n 75) (1C 95%)

0,69
C. biliares globales (20%) 20 (26,7%) 0,505
(0,23-2,08)
- 0,79
C. biliares precoces 3(12%) 11 (14,7%) 0,517
(0,20-3,11)
- ; 0,64
C. biliares tardias 2 (8%) 9 (12%) 0,726
(0,13-3,17)
Tipo C. biliar
Fistula biliar 1(20%) 5(25%) 0.010
Estenosis anastomosis 1 (20%) 14 (70%) ’
Colangiopatia isq. 3 (60%) 1 (5%)
Tiempo aparicion
Postoperatorio 1 (20%) 5(25%)
< 3 meses 2 (40%) 6 (30%) 0,405
3 meses — 1 afio 0 6 (30%)
> 1afo 2 (40%) 3 (15%)
0,5
Resolucion 3 (60%) 15 (75%) 0,597
(0,06-3,91)
Colangiopatia isquémica 3 (12%) 1(1,3%) 10,09 0,047
glopatiatsq ° =7 (1-101,93) ’

Los detalles de las complicaciones se muestran a continuacion en las tablas 25 y 26.
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Fistula biliar
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Tabla 25. Complicaciones biliares en receptores de DME

PO

PO
2a 8m

1a 8m

PO

3m

3m

PO

PO

2a

1a

PO

6m

6m

1a

6m

3m

PO
PO

Conservador

CPRE
CPRE

CPRE

CPRE

Retrasplante

CPRE

CPRE

CPRE

CPRE

CPRE

CPRE

CPRE

CPRE

CPRE

CPRE, CPTH

CPTH, CPRE

Conservador

Qx: hepatico-
yeyunostomia

Estenosis
anastomosis
Estenosis VB

No

No

Estenosis

anastomosis
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Estenosis
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No
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Tabla 26. Complicaciones biliares en receptores de DAC

Colangiopatia 3a CPRE No Exitus por
isquémica pancreatitis

postCPRE

Colangiopatia 1a 6m CPTH No Resuelta

isquémica
Estenosis 3m Qx: hepatico-  Colangiopatia 1a ReTH, Resuelta
anastomosis yeyunostomia isquémica 1a8m
Fistula biliar PO Qx: drenaje Estenosis 3m CPTH > Resuelta
anastomosis Qx:
Hepatico-
yeyuno
Estenosis 3m CPRE No Resuelta

anastomosis

4.7.1 COLANGIOPATIA ISQUEMICA

En nuestra muestra es 10 veces mas probable desarrollar Cl en los receptores de DAC que en los

de DME (Tabla 24).

Entre los DME se registré un caso de Cl diagnosticado a los 3 meses del TH (Tabla 25). Este
paciente padecid una trombosis arterial en el postoperatorio inmediato, la cual se intentd tratar
mediante arteriografia sin éxito y dada la ausencia de repercusién en la funcidn hepatica se optd
por actitud expectante. Sin embargo, con el paso del tiempo se produjo esta complicacién, y tras

sufrir colangitis de repeticion preciso el retrasplante, acontecido al afio del TH inicial.

Entre los DAC se produjeron 3 casos (12%) de Cl, todos ellos acontecidos tras una técnica de

extraccién super-rapida (Tabla 26):

e Paciente sin complicaciones biliares previas en seguimiento. A los 3 anos del TH se
objetivé una colestasis disociada por lo que se solicitd una colangioRMN que mostrd
estenosis amplia de la via biliar extrahepatica (incluyendo la anastomosis) con dilatacién

de la via biliar intrahepatica. Se realizé una CPRE con colocacion de prétesis metalica. El
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paciente desarrolld6 una pancreatitis postCPRE grave que desembocd en fallo

multiorgdnico y éxitus.

e Paciente sin complicaciones biliares previas en seguimiento. Un afio y medio tras el TH
se evidenci6 alteracion de enzimas de colestasis por lo que se realizd colangioresonancia
qgue mostrd estenosis de la via biliar a nivel de la placa hiliar. Se realiz6 CPTH con
colocacién de drenaje externo-interno, y tras varias sesiones dilataciéon con balén se
pudo retirar el drenaje a los 2 afos del TH. Desde entonces ha pasado mas de un afio y
permanece asintomadtico, con pruebas complementarias normales, considerando

resuelta la Cl.

e Paciente con diagndstico de estenosis de anastomosis a los 3 meses del trasplante, que
inicialmente fue tratada mediante CPTH y ante la ausencia de mejoria precisd
finalmente tratamiento quirdrgico mediante hepaticoyeyunostomia; durante la cirugia
se visualizd la via biliar necrética. Posteriormente tuvo una fistula biliar postoperatoria
de bajo débito, que desembocd en una estenosis de anastomosis posterior tratada
mediante CPTH, con varios ingresos por colangitis. El diagndstico de Cl fue establecido

1 afio tras el TH, y finalmente precisé retrasplante a los 22 meses del TH inicial.

Entre los receptores de DAC la Cl supuso una mayor frecuencia de pérdida del injerto (Cl 33,3%
vs No-Cl 4,5%, p=0,230) y una mayor mortalidad (Cl 33,3% vs No-Cl 13,6%, p=0,422) que no

obstante no alcanzo significacidon estadistica.

Dentro de la cohorte de DAC se han analizado la relacion de diversas variables como posibles

factores de riesgo de Cl, que se exponen en la tabla 27.
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Tabla 27. Factores de riesgo de colangiopatia isquémica en DAC

Variable No ClI
(n 3) (n=22)

Edad donante, aiios

IMC donante, kg/m?

Técnica extraccion
Super-rapida
ECMO

TICF, min

TICT, min

TIF, min

Edad receptor, afios
Pico GOT, U/L

Pico GPT, U/L

DPI

Ninguna de las variables analizadas mostré una relacion estadisticamente significativa con el
desarrollo de Cl. Sin embargo, parece llamativo la presencia de tiempos de isquemia mas

prolongados entre aquellos que presentaron Cl; ademas todos los casos se produjeron con

técnica super-répida.

56,7 (¥10,7)

24,3 (¥2)

3 (100%)
0

18 (+2,6)
24,1 (+7,3)
353 (+161)
55 (+7,5)

7260 (+5427)
2771 (+1825)

2 (66,7%)
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51,9 (¢¥10,3)

26,8 (+3,3)

18 (81,8%)
4 (18,2%)

15,4 (+4,2)
22,7 (+6,5)
267 (+58)
57,5 (+7)
4982 (+7708)
2045 (+2103)

13 (59,1%)

0,466

0,229

0,578

0,311
0,759
0,451
0,570
0,316
0,358
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4.8 SUPERVIVENCIA

4.8.1 RETRASPLANTE Y SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

En la muestra 8 pacientes perdieron el injerto, de los cuales 6 requirieron un retrasplante. Las
tasas de pérdida del injerto (DAC 12% y DME 6,7%) y de retrasplante (DAC 8% y DME 5,3%)
fueron semejantes segun el tipo de donante. Tampoco se registraron diferencias entre los

grupos en cuanto al momento en el que se produjo el retrasplante (Tabla 28).

La supervivencia media del injerto fue equiparable: 1219 dias en los DACy 1280 dias en los DME

(Tabla 29).

Tabla 28. Seguimiento a largo plazo

Variable OR /DM
(n—25) (n—75) (IC95%)

1,24
Mortalidad 4 (16%) 10 (13,3%) 0,745
(0,35-4,36)
- - 1,91
Pérdida del injerto 3(12%) 5(6,7%) 0,409
(0-42-8,64)
1,54
Retrasplante 2 (8%) 4 (5,3%) 0,638
(0,27-8,98)
3,08
Retrasplante precoz 1 (4%) 1(1,3%) 0,439
(0,19-51,2)
Retrasplante tardio 1 (4%) 3 (4%) 1 1

Tabla 29. Supervivencia media

Variable
(n 25) (n 75)

Supervivencia paciente, dias 1276 (+107) 1353 (+54) 0,660

Supervivencia injerto, dias 1219 (+115) 1280 (+62) 0,839
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La figura 20 muestra las causas de pérdida del injerto segun el tipo de donante.

Figura 20. Causas de pérdida del injerto

Retrasplante 1. Rechazo hiperagudo: <24h
2 (8%) 2. Cl: 670 dias
DAC
3 (12%) ]
Exitus T .
1 1. Rechazo crdénico: 63 dias ‘
1. FPI: 2 dias
Retrasplante 2. Rechazo crénico: 95 dias
4(5,3%) 3. Cl: 387 dias
DME 4. Estenosis anastomdtica
— 5 (6,7%) recidivada: 978 dias
Exitus
—{1. Rechazo crénico: 70 dias
1

Las figuras 21y 22 muestran las curvas de supervivencia del injerto en la muestra y estratificada

segln el tipo de donante.
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Figura 21. Curva de supervivencia del injerto (muestra)
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No existen diferencias significativas en las curvas de supervivencia del injerto entre los DACy los

DME.

En base a estas curvas, la supervivencia del injerto se muestra en la tabla 30.

Tabla 30. Supervivencia del injerto

Supervivencia del injerto Muestra

1 afio 87% 88% 86,7%
2 afos 83% 84% 82,6%
3 afios 82% 84% 81,3%

4.8.2 MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE

Durante el seguimiento de la muestra fallecieron 14 pacientes, con tasas semejantes segun el

tipo de donante (DAC 16% y DME 13,3%) (Tabla 28).

La supervivencia media del paciente también fue parecida: 1276 dias en los DACy 1353 dias en

los DME (Tabla 29).

La figura 23 muestra las causas de muerte segun el tipo de donante.
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Figura 23. Causas de mortalidad

Postoperatorio 1. Rechazo hiperagudo: 2 dias
2 2. Muerte subita: 4 dias
DAC
4 (16%)
Seguimiento 1. Rechazo crénico: 63 dias
2 2. Pancreatitis grave: 1109 dias
) 1. Sepsis por absceso sufrénico: 3 dias
Postoperatorio )
- 3 2. Sepsis respiratoria: 21 dias
3. Rechazo crénico: 70 dias
DME - . ,
— 1. Colitis fulminante CMV: 70 dias
10 (13,3%) _ ,
2. Arritmia: 143 dias
o 3. Hematoma tras CPTH: 160 dias
Seguimiento i
o . 4. Ictus: 260 dias
5. Colangiocarcinoma: 332 dias
6. Metdstasis de CHC: 483 dias
7. Melanoma metastasico: 586 dias

Las figuras 24 y 25 muestran las curvas de supervivencia del paciente en la muestra y

estratificada segun el tipo de donante.
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Figura 24. Curva de supervivencia del paciente (muestra)
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No existen diferencias significativas en las curvas de supervivencia del paciente entre los DACy

los DME.

En base a estas curvas, la supervivencia del paciente se muestra en la tabla 31.

Tabla 31. Supervivencia del paciente

Supervivencia del paciente  Muestra DAC DME
1 afio 89% 88% 89,3%
2 afos 87% 88% 86,7%
3 afios 87% 88% 86,7%
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5.1 ORIGEN Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Como ha sido comentado con anterioridad, la DA aparece de forma creciente hace unos afios
motivada por la situacién de desequilibrio entre la oferta y la demanda de érganos. Por un lado,
pese a que nuestro pais es uno de los lideres mundiales a nivel de donacién y trasplante®, la
evolucion histérica de la lista de espera muestra un mayor nimero de inclusiones con respecto
a la cantidad de TH realizados®, si bien esta tendencia parece estar invirtiéndose recientemente.
Por otro lado, la donacién tras muerte encefdlica se encontraba en una situacién de
estancamiento e incluso descenso debido a la disminucion de accidentes de trafico y la mejoria
del manejo de los pacientes neurocriticos tras sufrir un accidente cerebrovascular®®. Dichas
razones originaron la busqueda de nuevas fuentes de drganos a través de los criterios

extendidos de donacién, entre los que figura la DA™,

Sin embargo, los resultados de las primeras series de TH con DAC fueron algo alarmantes al
mostrar un incremento en ciertas complicaciones como la disfuncion primaria del injerto y las
complicaciones biliares, particularmente la colangiopatia isquémica, repercutiendo
negativamente sobre la supervivencia del injerto y del receptor®®3”52, Con el paso del tiempo,
dichas complicaciones se han ido minimizando a través de estrategias de selecciéon de donante
y receptor, lo cual ha permitido equiparar cada vez mas los resultados de los TH procedentes de

DAC a los de DME#>%,

La implementacion de un programa de DAC en nuestro hospital en 2014 ocasiond la necesidad
de analizar nuestros resultados en este tipo de TH y compararlos frente a los de DME, con objeto
de validar el uso de estos donantes y evidenciar si los resultados van en consonancia con la

evidencia cientifica existente.
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5.2 RESULTADOS CLAVE

Nuestro estudio arroja con respecto a los objetivos planteados los siguientes resultados

fundamentales que contrastaremos a continuacion:

e La disfuncion primaria del injerto acontecié mds a menudo en los DAC. Sin embargo,
esto no se tradujo en mayor fallo primario del injerto.

e Anivel general, la aparicion de complicaciones postoperatorias no presenté diferencias
entre los grupos.

e Lainsuficiencia renal no fue mas frecuente en los DAC.

e La tasa de complicaciones biliares fue similar. Sin embargo, la colangiopatia isquémica
fue mas frecuente en los DAC (12% vy 1,3% respectivamente, p=0,047). Ninguno de los
potenciales factores de riesgo de Cl analizados mostrd una relacién estadisticamente
significativa con su desarrollo.

e Las curvas de supervivencia del injerto fueron semejantes. La necesidad de retrasplante
no difirid entre los grupos.

e Las curvas de supervivencia del receptor fueron semejantes.

5.3 SELECCION DE DONANTES

La seleccidon de los donantes se realiza de forma estandarizada en base a los protocolos

nacionales e intrahospitalarios que ya han sido referidos con anterioridad*3°,

5.3.1 Edad

Inicialmente en los protocolos se establecié una edad limite recomendada para los DAC de 65

afios, lo cual explica la menor edad media de este grupo de donantes en nuestra serie.
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Dicha limitacidn tuvo origen en los estudios iniciales, como los de los americanos Mateo?* y Lee®
en 2006, basados en datos de la UNOS (United Network for Organ Sharing), los cuales mostraron

que la edad del donante era un factor de riesgo para la pérdida del injerto?*54,

Sin embargo, el limite de edad va quedando cada vez mas en entredicho. Estudios europeos
unicéntricos mas recientes como el de Detry?® en 2014 y el de Schlegel®® en 2018 analizaron
especificamente la relacion de la edad del donante con los resultados del TH de DAC,
evidenciando que no existian diferencias en el desarrollo de complicaciones ni en la
supervivencia con donantes mas afiosos en comparacion a DAC mas jovenes. Dichos autores
respaldan no establecer limites en la edad a la vez que se minimizan otros factores de riesgo del
donante. En el mismo sentido apunta el estudio multicéntrico planteado por Croome® en 2018,
también basados en datos de la UNOS, que no mostrd discrepancias en la incidencia de
colangiopatia isquémica en DAC mds mayores en comparacion a DAC mas jévenes, asi como en
la supervivencia del injerto y del receptor entre DAC mayores y jévenes como frente a DME de

edad similar.

En base a estas publicaciones es posible afirmar en la actualidad que la edad por si sola no debe
suponer un impedimento para el uso de estos injertos, teniendo en cuenta otros factores tanto

del donante como del receptor para considerar su validez®®.

Segln datos de la ONT?, la edad media de los DAC fue de 59,9 afios en 2017, con un rango entre
14 y 85 aios. Los donantes mayores de 70 afios ya suponen mds de un 20% de los DAC. Este
incremento en la utilizacion de donantes mas afiosos se apoya en la ausencia de diferencias en

la supervivencia del injerto en funcién de la edad del donante (p=0,402).

En nuestro estudio, la edad media de los DAC fue de 52,5 afios, con un rango entre 22 y 66 afios.
La evidencia actual ha permitido que en los siguientes afios del programa de DAC de nuestro

centro se hayan elegido un mayor nimero de donantes mayores de 65 afios.
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5.3.2 Tiempo de isquemia

El principal factor de riesgo conocido para la pérdida del injerto es el tiempo de isquemia
prolongado (tanto TICF del donante como TIF del implante) 2425 que también predispone al

desarrollo de colangiopatia isquémica®.

De acuerdo a las recomendaciones iniciales de la ONT'?, en nuestro protocolo
intrahospitalario® se aconsejaba la limitacion de los tiempos de isquemia hasta un maximo de
30 minutos en el caso del TICF y de 8-10 horas en el caso del TIF. Dichos limites son cumplidos
estrictamente en nuestra serie: el TICF medio es de 15,7 minutos, con un maximo de 23 minutos;
el TIF medio en los DAC es de 4h 36min (frente a 5h 18min en los DME), con un maximo de 9

horas en los DAC.

Sin embargo, el informe de donacién en asistolia de la ONT publicado en 2017% demuestra
diferencias con tendencia a la significacion estadistica (p=0.082) en la supervivencia del injerto
cuando el TICF es mayor de 15 minutos (77% frente a 86%). En cualquier caso, en nuestro estudio

el TICF medio se aproxima a dicha limitacidn.

Asimismo, dicho informe de la ONT? apunta a la necesidad de disminuir ain mas el TIF, ya que
la supervivencia del injerto es menor cuando se superan las 5 horas de isquemia (77% vs 92%;

p=0.008). En nuestro estudio, la media del TIF en los DAC es inferior a 5 horas.

Los hechos mostrados por el andlisis de datos de la ONT apuntan a la necesidad de ser ain mas

restrictivos en la seleccion de donantes en base a su TICF y TIF.

Por otro lado, por razones organizativas en nuestro centro la LTSV siempre se lleva a cabo en
quiréfano. En sintonia con nuestros datos, segiin la ONT en Espafia el 80% de las DAC de los
ultimos 5 afos han realizado la LTSV en quirdfano, situacién que tiene lugar en la practica

totalidad de las donaciones cuando la técnica empleada es la super rapida’. No obstante, parece
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légico que el traslado de un lugar a otro pueda prolongar el TIC y consecuentemente influir
negativamente en los resultados del posterior trasplante. En este sentido el grupo de Cao llevd
a cabo un metaanalisis en 2016°%” acerca de la influencia de la localizacién de la LTSV sobre los
resultados del TH procedente de DAC. Dicho estudio concluye que la realizacién de la LTSV en el

quiréfano frente a la UCI reduce la diferencia de la supervivencia del injerto y del receptor entre

los DACy los DME, ademas de disminuir la incidencia de Cl en los DAC.

5.3.3 Sobrepeso

El sobrepeso del donante puede asociarse con un mayor riesgo de mortalidad y de pérdida del
injerto®; es por ello que el protocolo recomienda seleccionar donantes con IMC<35 kg/m?2, sin
gue esto suponga un criterio estricto de exclusién. No obstante, la mayoria de nuestros DAC no

eran obesos (IMC medio de 26,5).

5.3.4 Estancia en UCI

En nuestra serie la estancia en UCI de los DAC fue mas prolongada que la de los DME (8 frente a
3 dias, p<0,001). Esto podria explicarse por una hipotética espera de la evolucidn neuroldgica
del donante hacia una potencial muerte encefdlica que finalmente no se produce. Este hecho

no parece tener mayores implicaciones en la evolucion de los receptores.

Segln un estudio britdnico que compara los resultados de los DAC con criterios clasicos de
seleccidn frente a los DAC con criterios extendidos, la presencia de un Unico factor de riesgo en
el donante puede no condicionar los resultados siempre que se evite la concomitancia de otros

factores de riesgo®.

Inicialmente los criterios de seleccién del donante fueron muy restrictivos, pero con el tiempo

en base a los buenos resultados obtenidos se recomienda individualizar cada caso sin que
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existan criterios totalmente excluyentes en la actualidad. El Gnico factor que ha demostrado una
asociacién establecida con peores resultados es la presencia de tiempos de isquemia
prolongados. Segln el andlisis multivariante llevado a cabo por la ONT, un tiempo de isquemia

fria superior a 5 horas supone un riesgo 2.8 veces mayor de pérdida del injerto en el primer afio

en los DAC%.

5.4 SELECCION DE RECEPTORES

5.4.1 MELD

Existe cierta controversia sobre qué perfil de paciente seria el mds adecuado para recibir
drganos de DAC®, Por un lado, los pacientes més enfermos (es decir, aquellos con MELD mas
altos® o en situaciones criticas’®) podrian beneficiarse de recibir este tipo de drganos. De
acuerdo a un estudio de supervivencia, calidad de vida y coste-efectividad llevado a cabo por
Jay’%, los TH procedentes de DAC favorecen a receptores con MELD por encima de 20 o con
hepatocarcinoma sin puntos de excepcidn. Sin embargo, debido a su estado basal estos
pacientes podrian tener una capacidad inferior para soportar eventuales complicaciones®.
Ademas, los estudios sobre factores de riesgo de pérdida del injerto llevados a cabo por Lee®y
Mateo?* demuestran un impacto negativo en la supervivencia del injerto al usar DAC en estos
receptores mas enfermos, teoria que también suscribe Mathur?8, quien asimismo relaciona este

perfil de receptor con peor supervivencia del paciente.

Por otro lado, los pacientes mas sanos (es decir, aquellos con MELD mas bajos o en situaciones
menos comprometidas) tienen en general mejores resultados que los mas enfermos a la vez que
pueden tolerar mejor las tedricas complicaciones asociadas a un injerto marginal’>’3; esta Gltima
consigna es la mas usada y aceptada a nivel global. Sin embargo, los detractores de esta posicion,

entre los que figuran Dubbeld®®y Jay con su articulo previamente mencionado’?, afirman que se
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expone innecesariamente a un paciente que puede permitirse esperar durante mas tiempo a un

mayor riesgo personal.

En conclusidn, ante la ausencia de una clara evidencia se deben balancear los riesgos y beneficios
individualizando a la hora de seleccionar al mejor receptor. En nuestro centro se evité la DAC en
pacientes con MELD elevados (por encima de 20). Es por ello que en nuestra muestra la
enfermedad hepatica de los receptores de DAC tenia un caracter mas leve en términos de MELD

rente a 19, p<0, y Child-Pugh (clase 6 frente a 44%, p=0, .
(16 f 19 0,001) y Child-Pugh (cl Cl16%f 44% 0,012)

5.4.2 Etiologia

Originalmente se recomendaba evitar trasplantar con injertos de DAC a pacientes con infeccidn
por VHC debido a un mayor riesgo de recurrencia y de pérdida del injerto®®%4, Sin embargo, en
2014 un metaandlisis de Wells’4, el cual incluye 3 estudios que comparan TH en pacientes VHC+
procedentes de DAC y DME, Unicamente mostré una frecuencia mayor de fallo primario del
injerto al utilizar DAC en estos receptores, sin diferencias en términos de complicaciones biliares,
recurrencia de VHC, supervivencia global o del injerto. En el mismo sentido, en un estudio
comparativo mds reciente realizado por Townsend” la Unica diferencia al emplear DAC en
receptores VHC+ recae en que las recidivas de VHC se producen de forma mas temprana, pero
la frecuencia de las mismas es semejante. Por todo ello, no existe evidencia en la actualidad que
sustente evitar los DAC en receptores con VHC. En nuestro centro, pese a que en el protocolo®
se mencionaba la posibilidad de obviar el uso de DAC en la etiologia viral, realmente desde la
puesta en marcha del programa DAC no se ha realizado ninguna restriccion al respecto. De
hecho, en nuestra muestra la etiologia viral tiene una frecuencia similar entre DAC y entre DME

(20% y 29,3% respectivamente).

Por otro lado, la ONT? también recomienda evitar la utilizacién de DAC cuando la etiologia del

TH es una colangitis esclerosante primaria. Esto es debido tanto a la dificultad del diagndstico
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diferencial de una recidiva de la enfermedad frente a colangiopatia isquémica, como a una

potencial peor supervivencia del injerto descrita en la literatura en estos casos’®. Por ello, en

nuestro protocolo®® también se desestiman los drganos procedentes de DAC para esta etiologia.

5.4.3 Retrasplante

El uso de DAC en retrasplantes es discutido, si bien la evidencia existente es limitada existiendo
gran heterogeneidad entre los equipos trasplantadores. A propdsito de este tema el grupo de la
Clinica Mayo realiza un estudio descriptivo de su experiencia, el cual muestra que los
retrasplantes con DAC ofrecen resultados pobres en términos de supervivencia del injerto
cuando el MELD del receptor es elevado’’. Una justificacién para evitar el uso de DAC en
retrasplante es el potencial aumento del TIF debido a la mayor complejidad técnica. En nuestro
centro no se ha utilizado ningun DAC para un retrasplante. Sin embargo, algun grupo nacional

como el de Bilbao® si ha llevado a cabo algunos retrasplantes con injertos DAC.

5.4.4 Otros factores

Otros factores a considerar en la seleccidn del receptor de un DAC dado su posible impacto

negativo en la evolucion son*28:

e La edad del receptor. De acuerdo a la ONT, ésta no estd asociada con la pérdida del
injerto (p=0.333)%L. En nuestro centro no se realiza ninguna diferenciacién con respecto
al limite de edad para recibir injertos DAC.

e La presencia de insuficiencia renal previa. La asociacion entre los TH procedentes de
DAC con el desarrollo de insuficiencia renal aguda** ha motivado que en nuestro hospital
intentemos evitar receptores con insuficiencia renal pretrasplante. Asi, ninglin paciente

con injerto DAC tenia una creatinina basal por encima de 1,5 mg/dL.
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e Otras consideraciones en nuestro centro de cara a evitar TH con DAC consisten en el
fallo hepatico agudo o la cirugia previa del area supramesocdlica que pudiera

condicionar una prolongacién del TIF.

5.5 FUNCIONALIDAD DEL INJERTO

El marcador principal de la funcidn postoperatoria del injerto es la DPI, la cual se define segin

los criterios de Olthoff previamente referidos®.

La incidencia global de DPI tras un TH se sitUa entre el 20-25%, mientras que el desarrollo de la

forma mas grave, el FPI, es muy poco habitual, con una incidencia entorno al 1-2%*.

La DPIl acontece de manera mas habitual en los injertos hepaticos procedentes de DAC. La serie
de 205 TH con DAC analizada por Lee en 2014* es la primera en validar la definiciéon de Olthoff
para la DPI, la cual se desarrollé en un 39,5% de los casos. La incidencia de DPI en los injertos
procedentes de DAC puede incluso llegar a triplicar la de los DME (68% frente a 21%) de acuerdo
a un estudio realizado por el grupo de Croome”. En Espafia, la incidencia media reportada en
los Ultimos 5 afios es de un 26,2%%L. En el presente estudio, la frecuencia de DPI en los DAC es
de un 60%, mientras que en los DME se sitla en un 30,7% (p=0,009). De acuerdo a nuestro
analisis estadistico, en nuestra muestra la probabilidad de desarrollar DPI en los DAC tres veces

mayor que en los DME (OR 3,39; 1C95%=1,33-8,67).

No obstante, la mayoria de estudios comparativos entre DAC y DME indican Unicamente sus
tasas de FPI, las cuales oscilan entre el 0y el 5%. Estas son generalmente superiores en los DAC,
si bien a menudo no condicionan resultados con significacion estadistica probablemente por el
bajo nimero de casos. Sin embargo, cuando estos datos son agrupados a través de metaanalisis
si muestran claramente una mayor probabilidad de desarrollar FPI en los receptores de DA: un

metaanalisis de 2011 del grupo de Chicago® refleja una OR de 3,6 (IC95% = 2,1-6,4), mientras



Discusién
que otro mas reciente ejecutado por Tang® sitta la OR en 1,74 (IC95% = 1-3,03). En nuestro
estudio, no se ha registrado ningln caso de FPI entre los receptores de DAC, si bien nuestra

muestra consta solo de 25 pacientes, por lo que dicho aspecto debera ser analizado

posteriormente cuando haya crecido el nimero de TH realizados con DAC.

Tabla 32. Incidencia de FPI

Pine, 2009 5,1% 0 0,494
Skaro, 2009 3,1% 0,4% 0,22
Dubbeld, 2010 2% 1,5% 0,844
Foley, 2011 2,3% 1,2% 0,31
Meurisse, 2012 0 0 -
Taner, 2012 2,5% 1,4% -
Doyle, 2015 0 0 -
Tang, 2018 4,4% 2,2% 0,05
Nuestro estudio 0 1,3% 0,75

La importancia de este incremento de DPI y FPI en los DAC recae en los efectos a medio-largo
plazo sobre el TH. El ya citado estudio de la Clinica Mayo, liderado por Lee*, evidencia que la
presencia de DPI en los DAC condiciona supervivencias inferiores tanto del paciente como del
injerto®!. Sin embargo, en nuestra serie la mayor presencia de DPI en los DAC no se traduce en
mayor pérdida del injerto o mayor mortalidad de forma global, como serd detallado en

posteriores apartados.

De acuerdo al andlisis de nuestros datos, la DPI se definié en la practica totalidad de los casos
por la presencia de una marcada hipertransaminasemia, ya que los DAC alcanzan picos de GOT
y GPT muy superiores a los de los de DME. El pico de GOT medio fue de 5256 en DACy 1651 en
DME (p<0,001), mientras que el pico medio de GPT fue de 2132 en DAC y 1046 en DME
(p=0,001). Los elevados picos de transaminasas son particularmente caracteristicos de los DAC,
de acuerdo al metaanalisis de Tang* (Tabla 3). Ademas, en nuestra casuistica dentro de los DAC

parece llamativa la diferencia en los valores maximos de transaminasas alcanzados segun la
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técnica de extraccidn/preservaciéon empleada, puesto que con la PRN los picos de transaminasas

fueron menores que con la super rapida: GOT 6030/1190 y GPT 2384/806 respectivamente

(ambos p=0,01).

Debido a los mayores picos de transaminasas habituales los criterios de Olthoff podrian no
suponer la mejor definicion de DPI en los DAC, ya que en estos receptores dicha concepcion de
DPI parece no predecir la supervivencia del paciente o del injerto. Croome’® analiza el concepto
de DPI segun Olthoff en los TH con DAC. De acuerdo a su estudio, no existen diferencias en
aquellos con DPIy sin DPI ni en la pérdida del injerto (11,5%/16,7%, p=0,664) ni en la mortalidad
(3,8%/8,3%, p=0,565). Nuestros datos se correlacionan parcialmente con esta afirmacidn, ya que
en aquellos con DPI y sin DPI la pérdida del injerto fue similar (13,3%/10%, p=0,8), si bien la
mortalidad acontecio en todos los casos en aquellos que sufrieron DPI (26,7%/0%, p=0,125). Por
otro lado, Croome apunta a que una definicién mas correcta podria centrarse en el valor del INR
al 72 dia postoperatorio, puesto que la pérdida del injerto a los 6 meses en aquellos DAC en los
que la DPI fue definida por el criterio del INR21.6 al 72 dia postoperatorio alcanzé el 37,5%,
frente al 6,7% en aquellos con INR menor (p=0,022)7°. En nuestro estudio no se ha podido validar
esta afirmacién puesto que en todos los pacientes el INR estaba dentro de rango al 72 dia

postoperatorio.

De manera general, se han intentado idear diversas clasificaciones para estratificar la DPI segun
su gravedad, utilizando para ello los niveles de transaminasas y su asociacion o no a los demas
criterios de Olthoff®. Una de ellas es una adaptacién® de la publicada en 1989 por un grupo de
Toronto® y es la que se ha incluido en nuestro estudio. De acuerdo a ésta, en nuestra serie la
severidad de la DPI fue mayor en los DAC (grado 2 Ill en 52% de DACy 22,6% de DME, p<0,001).
Sin embargo, ninguna de estas clasificaciones ha conseguido implementarse de forma

sistematica dada su ausencia de relacidn clara con los resultados posteriores.
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En la busqueda de mejores definiciones de DPI que se puedan adaptar a los DAC podria incluirse
el MEAF (Model for Early Allograft Function)®?, un score calculado en base a las cifras maximas
de GOT, BT e INR alcanzadas en los 3 primeros dias postoperatorios, cuya valoracién de la
funcidn del injerto parece ser mds exacta encontrandose mas estrechamente relacionado con la
supervivencia del mismo®:. Pese a ello, el MEAF score no ha conseguido erigirse por el momento
como el estandar para definir la DPI en el TH, y no ha sido descrito en la literatura para su uso

especifico en los DAC.

Al respecto de esta dificultad para asociar la DPI con ulteriores complicaciones, un grupo
californiano disefié en 2011 un indice predictivo para la supervivencia del injerto tras TH DAC
basado en variables clinicas que se habian catalogado como factores de riesgo tras un analisis
multivariante®. Estas variables incluian: obesidad en el donante, donantes con anti-HBc
positivo, TA media por debajo de 60mmHg durante mds de 20 minutos tras la LTSV, TIF mayor a
6 horas y la etiologia de VHC. A dichos items se les asignaba una puntuacién, que permitia
finalmente estratificar los DAC en grupos segun el riesgo de pérdida del injerto (bajo, intermedio
y alto). Dicho estudio evidencié que la supervivencia del injerto a 5 afios fue mayor en el grupo
de bajo riesgo (83%) frente al de riesgo intermedio (62%) y alto (0%), con p<0,001. Si bien la
aplicabilidad de este indice es limitada, fundamentalmente debido a que gran parte de los
tedricos factores de riesgo utilizados han sido rebatidos por la evidencia posterior, quiza en los
DAC la supervivencia del injerto sea mas facilmente predecible en base a esta clase de scores de

tipo clinico.

5.6 INSUFICIENCIA RENAL POSTRASPLANTE

Algunos estudios respecto a los resultados de los DAC, como el unicéntrico de Doyle*, han
descrito una mayor frecuencia de insuficiencia renal aguda (IRA) postrasplante y de necesidad

de terapia de sustitucién renal postoperatoria con respecto a los DME. En una revisién de 1152
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TH en Reino Unido®, la IRA tuvo el doble de frecuencia en los DAC que en los DME (14,7%/7,3%,
p<0,001). Sin embargo, esto no se ha puesto de manifiesto en nuestro estudio, de manera que
la IRA es mucho mas frecuente entre los DME (32%) que los DAC (12%). Este hallazgo no es
secundario a los valores basales de creatinina, semejantes en ambos grupos (media de 0,92
mg/dL y 1,02 mg/dL respectivamente). Tampoco fue precisa con mas asiduidad hemofiltracién

o dialisis en el postoperatorio de los pacientes que desarrollaron IRA (33% en DAC frente a 41,7%

en DME).

La etiologia de la IRA tras el TH es de origen multifactorial. Diversos factores que predisponen a
su desarrollo son: en el receptor presencia de IR preoperatoria, MELD elevados o factores de
riesgo cardiovascular; pérdidas sanguineas, necesidad de drogas vasoactivas o de
hemoderivados durante el implante; desarrollo de DPlI y el uso de determinados
inmunosupresores. Asimismo, el uso de donantes con criterios extendidos, entre los que se
encuentran los DAC, se relaciona con su aparicién®. La LIR hepatica, que como ya ha sido
mencionado acontece mds habitualmente en los TH con DAC, tiene un papel fundamental en el
desarrollo de la IRA postrasplante. Esto ocurre debido a su capacidad de influir en el correcto
funcionamiento de otros drganos, entre los que figura particularmente el rifidn, el cual puede
verse afectado a través de diversos mecanismos moleculares y celulares3. De hecho, de acuerdo
al estudio britdnico de Rahman®®, el pico de GOT como marcador de la LIR se relaciona con el
desarrollo de IRA postrasplante. De acuerdo a nuestros datos, si bien esto no alcanza
significacién estadistica, los picos de GOT fueron mayores en aquellos pacientes que
desarrollaron IRA frente a los que no (media 2869/2435), diferencia que se amplia en el caso de
los receptores de DAC (media 8971/4748). El 100% de los receptores DAC que padecieron IRA
tras el trasplante también tuvieron DPl. Ademas, la presencia de IRA y DPI de modo
concomitante tras un TH puede incrementar la probabilidad de no recuperar la funcién renal®’.
Entre los factores de riesgo para el desarrollo de IRA en los DAC destaca el tiempo de isquemia.

Particularmente se destaca el TIC, tanto funcional del donante como el receptor, de acuerdo a
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una publicacidn de Kalisvaart®: asi, se apunta a que, si ambos juntos exceden una hora, existe

mayor riesgo de IRA grave.

En un estudio unicéntrico britanico® se analizd de forma especifica la relacién entre la IRAy los
DAC, en el que ademas de confirmar la mayor frecuencia de IRA en estos pacientes, ésta parece
vincularse a una mayor estancia hospitalaria, una probabilidad incrementada de padecer
insuficiencia renal crénica y peor supervivencia del paciente. De acuerdo a otro estudio liderado
por Ruebner®, la DAC también se asocia con un riesgo incrementado de insuficiencia renal
cronica en estadio terminal (es decir, que precisa didlisis o trasplante renal). En nuestro grupo
de DAC la estancia total fue superior en aquellos que sufrieron IRA (13 dias/28 dias, p=0,043),
pero no se encontraron diferencias respecto a la supervivencia del injerto ni del receptor. Del
mismo modo, todos los DAC con IRA recuperaron una adecuada funcién renal, y tan solo uno

precisé hemofiltracion durante la fase aguda.

En base a la evidencia existente antes de empezar nuestro programa de DAC hepatica respecto
a la citada asociacidn con el desarrollo de IRA, se decididé instaurar una terapia de
inmunosupresién renoprotectora (induccidn con Basiliximab®?) en todos aquellos receptores de
injertos hepaticos de DAC. No obstante, tras constatar que en nuestra serie no se producia la
IRA con mayor frecuencia que en el resto de donantes, dicho criterio ha sido puesto en discusion.

Es por ello que en nuestra serie mas de tres cuartas partes de los DAC recibieron Basiliximab.

5.7 COMPLICACIONES BILIARES Y COLANGIOPATIA ISQUEMICA

A pesar de los multiples beneficios que ha supuesto la introduccién de programas de donacién
en asistolia para el TH, su principal punto débil es la mayor frecuencia de complicaciones biliares,

y en concreto de colangiopatia isquémica®.
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En las tablas 33 y 34 se enumeran las incidencias de complicaciones biliares y colangiopatia

isquémica recogidas en la gran parte de los estudios publicados en la literatura.

Tabla 33. Incidencia de colangiopatia isquémica

Estudio Tipo estudio DME OR (IC 95%)

Pine, 2009 Cohortes 20,5% 0 0,005
retrospectivo

Skaro, 2009 Cohortes 37,5% 1,7% <0,001
retrospectivo

Dubbeld, 2010 Cohortes 24% 7,9% <0,001
retrospectivo

Jay, 2011 Metaanalisis 16% 3% 10,8 (4,8- <0,001

24,2)

Foley, 2011 Cohortes 34% 1% <0,01
retrospectivo

DeOliveira, Cohortes 2,5% 0 0,005

2011 retrospectivo

Meurisse, 2012 Cohortes 33,3% 12,5% 0,001
retrospectivo

Taner, 2012 Cohortes 12% 1,9% -
retrospectivo

ONeill, 2014 Metaanalisis 16% 3% 10,5 (5,7- <0,001

19,5)

Doyle, 2015 Cohortes 8,5% 0 -
retrospectivo

ONT, 2017 Descriptivo 6,8% - -

Tang, 2018 Metaanalisis - - 27,7 (16,7-46) <0,001

Nuestro estudio 12% 1,3% 10 (1-101) 0,047
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Tabla 34. Incidencia de complicaciones biliares

Estudio Tipo estudio p]\Y13 OR (IC 95%)

Pine, 2009 Cohortes 33% 10,2% -
retrospectivo

Skaro, 2009 Cohortes 53,1% 21,5% <0,001
retrospectivo

Dubbeld, 2010 Cohortes 28% 8,3% <0,001
retrospectivo

Jay C, 2011 Metaanalisis 29% 17% 2,4(1,8-3,4) <0,001

Foley, 2011 Cohortes 47% 26% <0,01
retrospectivo

DeOliveira, Cohortes 19,7% 12,5% 0,09

2011 retrospectivo

Meurisse, 2012 Cohortes 50% 28,3% 0,012
retrospectivo

ONeill, 2014 Metaanalisis 26% 16% 2,4(1,9-3,1) <0,001

ONT, 2017 Descriptivo 23,9% - -

Tang, 2018 Metaanalisis 30,8% 19% 2,5(2-3) <0,001

Nuestro estudio 20% 26,7% 0,505

De acuerdo a estas publicaciones, la probabilidad de desarrollar complicaciones biliares es el
doble para los receptores DAC que para los DME, mientras que la probabilidad de desarrollar

colangiopatia isquémica se incrementa alrededor de 10 veces.

A diferencia de la mayoria de estudios, en nuestra muestra la tasa de complicaciones biliares es
equiparable en ambos grupos, y en los receptores de DAC (20%) se ubica similar a la media

)21.

espafiola reflejada por la ONT (23,9%

La incidencia de Cl de nuestra serie va en linea con la literatura existente (12% en DACy 1,3% en
DME). En la tabla 33 podemos objetivar que los estudios de mayor antigliedad refieren
incidencias de Cl superiores al 20% en los DAC, mientras que los mds recientes ya la sitdan por
debajo del 10%, posiblemente en relacidon a criterios de seleccién de donante y receptor mas
estrictos. Es destacable la tasa de tan solo un 2,5% referida por el grupo del Kings College

londinense® en 2011; dicho equipo emplea Gnicamente la técnica super-rapida y los citados
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resultados son los mejores publicados con dicha técnica. Igualmente, la ONT# notifica una
incidencia de tan solo el 6,8% de Cl en los ultimos 5 anos. A finales de 2018 nuestro equipo
llevaba realizados 35 TH con DAC, y no se ha registrado ningun nuevo caso de Cl, por lo que si

consideraramos estos datos y no solo los de la muestra de nuestro estudio, nuestra tasa real de

Cl en la actualidad es de un 8,5%.

Por otro lado, parece llamativo que 2 de los 3 casos de Cl en los DAC surgieron de forma tardia
(al afioy medio y a los 3 afios). Esto induce a cuestionar la verdadera relacion de estos casos con
la LIR secundaria a la donacidn en asistolia. De hecho, las Cl que aparecen a partir del afo tras
un TH parecen vincularse mas a factores inmunoldgicos que a dafios isquémicos; entre dichos
factores se han descrito la incompatibilidad ABO, el rechazo, la infeccidon por CMV vy la colangitis
esclerosante primaria3?°!. Asi, aquellas Cl que debutan de forma temprana son las que se

relacionan con tiempos de isquemia prolongados®3.

Debido al marcado impacto de la Cl en la calidad de vida y en la supervivencia del injerto>? de
aquellos receptores DAC, es claramente necesario encontrar estrategias que disminuyan o
prevengan su desarrollo. Dentro de ellas a lo largo del tiempo se han descrito las siguientes

opciones?:

e Limitar la edad del donante a 60-65 afios. En experiencias iniciales se objetivd una
relacién directa entre la edad del donante y el riesgo de desarrollar CI°%. Sin embargo,
publicaciones posteriores que analizan los resultados de los DAC seglun la edad
describen tasas similares de Cl en donantes mas afiosos?®*, de manera que la edad por
si misma no parece hoy en dia influir en la aparicién de CI.

e Evitar donantes con sobrepeso u obesidad. Chan®! realiza un andlisis multivariante en el
que uno de los factores de riesgo de Cl en los DAC resulta ser el peso del donante
superior a 100kg. En un analisis especifico de factores de riesgo de complicaciones

biliares elaborado por Foley®? la obesidad no se asocia a mayor riesgo de complicaciones
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biliares ni Cl en los DAC; pero si al desarrollo de estenosis anastométicas tanto en los
DAC como en los DME.

e Evitar 6rganos con esteatosis macrovesicular mayor al 30%%. La esteatosis del injerto
condiciona peores resultados, entre los que figura un incremento de las complicaciones
biliares.

e Acortar el TIC funcional, con un maximo de 30 minutos. El TIC del donante es un

2464y para la aparicién de

conocido factor de riesgo para pérdida del injerto
complicaciones relacionadas con la LIR como la Cl y el FPI®*, El grupo de la Clinica Mayo®®
realizd un examen especifico de los eventos durante la extraccion super-rapida que se
relacionan con la Cl, objetivando que el tiempo que acontece desde la asistolia hasta la
canulacion es el que se asocia al desarrollo de CI.

e Acortar el TIF, con un maximo de 8-10 horas. De acuerdo al estudio de Foley®? ya citado
con anterioridad, los TIF mas prolongados duplican el riesgo de Cl en los DAC.

e Usar soluciones de preservacidon de alta viscosidad (como Universidad de Wisconsin).
Pese a teorias iniciales que soluciones de baja viscosidad (como HTK) podrian disminuir
las estenosis biliares por su mejor difusidn por la vascularizacién biliar, algunos estudios
han mostrado peor supervivencia del injerto de DAC con HTK que con UW®®, Sin
embargo, esta medida para prevenir la Cl carece de suficiente evidencia actualmente.

e Emplear durante la extraccion la PRN. Experiencias preliminares como la del grupo del
Hospital Marqués de Valdecilla, que publicé los resultados de la primera serie espaiola
de diversos tipos de trasplante con PRN3!, apuntan a que el uso de PRN mejora los
resultados de distintos injertos mediante la limitacién e incluso el restablecimiento de
los dafios por isquemia. De acuerdo al informe de la ONT?! tanto las complicaciones
biliares como la Cl son menos frecuentes en aquellos higados extraidos que fueron

mantenidos con PRN con respecto a la técnica super rapida, evidenciando valores de 2%

y 10,7% respectivamente con cada técnica (p=0,011). El afio pasado el grupo de Bilbao’®,
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uno de los equipos con mas volumen de DAC en nuestro pais, publicd su experiencia con
la PRN en el TH: no se registré ninglin caso de Cl ni de pérdida del injerto entre los 46
receptores. De manera mas reciente un estudio multicéntrico espanol ha analizado los
resultados de la PRN frente a la técnica super rdpida en el TH con injertos DACY, de
manera que la PRN reduce significativamente las complicaciones biliares con respecto a
la técnica super rapida (8%/31%, OR 0,14, p<0,001), asi como especificamente las
lesiones biliares de tipo isquémico (2%/13%, OR 0,11, p=0,008). Dichos hallazgos
repercutieron consiguientemente en una menor pérdida del injerto (12%/24%,
p=0,008). En nuestro centro, si bien nuestra experiencia con PRN en el TH se cifie tan
solo a 9 casos hasta final de 2018, ninguno de ellos ha presentado Cl en el seguimiento.
Por tanto, el papel de la PRN parece prometedor de cara a la prevencion de esta
complicacién, si bien son necesarios mas estudios especificos al respecto.

e Preservacion ex-vivo de injerto con maquinas de perfusion en lugar de la conservacion
en frio?. Pese a resultados alentadores en estudios experimentales con animales, las

series en humanos han mostrado inconvenientes que han limitado su extensién.

e Uso de agentes fibrinoliticos (tPA)%. Se basa en la discutida teoria de la formacién de
microtrombos en las arteriolas peribiliares durante la parada cardiaca. Algunos estudios
como el de Kubal®® han mostrado mejores resultados con esta medida, pero en general

son de baja evidencia cientifica y no muestran claros beneficios®®; ademads, el riesgo de

hemorragia y coagulopatia postreperfusidn deben ser tenidos en consideracion.

En conclusion, la reduccién de los tiempos de isquemia (tanto TIC del donante como TIF del
implante) parece ser clave en la prevencién del desarrollo de esta temida complicacion, si bien
los alentadores resultados de las primeras series publicadas con el uso de PRN constituyen un

importante avance a tener en cuenta.
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En nuestra muestra ninguno de los potenciales factores de riesgo de Cl en los DAC analizados
alcanzd una relacidén con significacidon estadistica. No obstante, objetivamos que aquellos que
padecieron Cl frente a los que no la tuvieron, una edad del donante superior (57/52 afios),
tiempos de isquemia mas prolongados (TICF 18/15,4 min; TIF 353/267 min) y picos de
transaminasas mas elevados (pico GOT 7260/4982, pico GPT 2771/2045). Asimismo, todos los
casos de Cl en los DAC se produjeron tras el empleo de una técnica super-rdpida. Probablemente
lo limitado de la muestra (tan solo se han evidenciado 3 casos de colangiopatia isquémica)
impiden que el andlisis de estos factores de riesgo obtenga significacion estadistica pese a las

claras evidencias, las cuales van en consonancia con lo descrito con anterioridad.

5.8 SUPERVIVENCIA DEL INJERTO

En la literatura existente se ha descrito histéricamente una inferior supervivencia del injerto en
los DAC con respecto a los DME de manera practicamente undnime. Estudios unicéntricos
publicados hace una década como el de Foley“? y Pinel® fueron precursores en la identificacion
de esta disparidad. Otro ejemplo al respecto es un estudio multicéntrico de Bélgica y Paises
Bajos que alberga los 1292 TH realizados entre 2003 y 2007, el cual expone supervivencias del
injerto al afio del 74,8% en DAC y 77,7% en DME, que descienden a 54,4% y 65,6%
respectivamente a los 5 afios (p=0,038). Mas adelante fue realizado un metaanalisis por
O’Neill*®, incluyendo 7 publicaciones realizadas entre 2006 y 2013 cuyo tamafio muestral
analizado era de mas de 26000 pacientes, con un total de 921 TH procedentes de DAC. De
acuerdo al mismo, la supervivencia del injerto en los DAC es del 79% tras 1 afio y del 73% a los
3 afios, mientras que en los DME es del 81% tras 1 afio y del 74% a los 3 afios, siendo estas
diferencias estadisticamente significativas. Esta situacidn se justificaria por la mayor frecuencia
descrita entre los receptores de DAC de ciertas situaciones que condicionan el retrasplante,

como son el fallo primario del injerto, la colangiopatia isquémica y las alteraciones vasculares’.
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Con el paso del tiempo, la experiencia junto a las mejorias técnicas y la introduccién de una
seleccion mas exhaustiva de donantes y receptores ha permitido que las supervivencias del
injerto en los DAC hayan mejorado cada vez mds. Un estudio de la Clinica Mayo que compara
los resultados de todos los TH de DAC realizados en EE.UU. en distintos periodos temporales'®
muestra una mejoria progresiva en las supervivencias alcanzadas en las distintas etapas. Asi, la
supervivencia del injerto a 1, 3 y 5 afios fue del 72%, 62% y 55% en la Era 1 (2003-2006), 79%,
69% y 63% en la Era 2 (2007-2010), y 85%, 75% y 67% en la Era 3 (2011-2014). Estudios de
elevado tamafio muestral realizados mas recientemente también proporcionan supervivencias
del injerto en los DAC mas equiparables a las de los DME. Por ejemplo, el articulo de Doyle*” de
2015 refiere supervivencias a 1, 3y 5 afios de 93,6%, 86% and 79,5% en los DAC frente a 92,6%,
81,4% and 78,1% en los DME (p=0,1). Otro articulo canadiense de 2017'%, en la misma linea,
apunta a supervivencias a 1, 3y 5 afios de 88,3%, 83,2%, and 69,2% en los DAC frente a 90,2%,
84,2%, y 79,9% en los DME (p=0,24). Esta equiparacidn progresiva ha llegado hasta el punto en
que el metaanalisis mas reciente publicado por Tang®, cuyos principales resultados aparecen en
la Tabla 3 del apartado de Introduccion, no muestra diferencias significativas con relacion a la
supervivencia del injerto, si bien a este respecto los estudios incluidos albergan una importante
heterogeneidad y la p obtenida estd muy cercana a significacién estadistica (p=0.06). Es mas,
este metaanalisis si muestra diferencias con respecto a la necesidad de retrasplante, con una

probabilidad 2,5 veces superior en los DAC.

En Espafia, la supervivencia del injerto al afio alcanza un 83,5%, de acuerdo a la ONT* una vez
analizados los datos de los TH procedentes de DAC entre 2012 y 2016. Las principales causas de

pérdida del injerto fueron el FPI, seguido de la Cl y la trombosis arterial.

En conclusién, si bien los TH procedentes de DAC han mostrado reiterativamente una
supervivencia del injerto menor que los TH procedentes de DME, es evidente la existencia de

una tendencia a acortar cada vez mas esta diferencia.
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En nuestra serie la supervivencia del injerto es similar a las publicadas de forma mas reciente,
siendo comparable entre receptores de DACy DME: la supervivencia a 1 afio fue del 88% vy 86,7%
respectivamente, mientras que a 3 afios fue del 84% y 81,3% respectivamente (p=0,839).
Asimismo, no se evidenciaron diferencias con respecto a la necesidad de retrasplante (DAC 8%,

DME 5,2%). Entre los receptores de DAC se produjeron 3 pérdidas del injerto, de las cuales es

necesario remarcar que tan solo una es atribuible al tipo de donante empleado (debido a Cl).

Multiples factores han sido relacionados con la pérdida del injerto en los DAC?*%*, los cuales se
citan previamente en los apartados 5.3 y 5.4. Limitar dichos factores a través de una cuidadosa
seleccidn de donante y receptor parece ser la clave para que la supervivencia del injerto en los

TH procedente de DAC sea cada vez mas éptima.

La ONT llevd a cabo un analisis de factores relacionados con la supervivencia del injerto hepatico
en la DAC?L. De este modo, ni la edad del donante ni la edad del receptor (con un punto de corte
de 60 afios) muestran relacidn con la pérdida del injerto (p=0,402 y p=0,333 respectivamente).
Ademas, si bien el TICF aceptado es hasta 30 minutos, se observan diferencias en la
supervivencia del injerto a los 15 minutos: 86% frente a 77% (p=0,082). Asimismo, la
supervivencia es menor cuando se sobrepasan las 5 horas de TIF: 77% frente a 92%, p=0,008);
el TIF es también el Unico factor significativo en el analisis multivariante. Con respecto a la
técnica de extraccién/preservacion, la supervivencia del injerto es mayor en los higados
preservados con PRN que en los que se practicé la técnica super rapida: 87% frente a 79%

(p=0,116).

En este sentido, el uso de scores predictivos como el elaborado por el grupo de Birmingham,
podria ser de utilidad como estrategia para desechar injertos o realizar un adecuado matching
entre donante y receptor'®. El UK DCD Risk Score se basa en la asighacién de puntuacién a
distintos parametros clinicos que corresponden a factores de riesgo de pérdida del injerto en el

analisis multivariante de los datos de todo Reino Unido: edad del donante, IMC del donante,
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TICF, TIF, edad del receptor, MELD del receptor y retrasplante. De acuerdo a la puntuacién

obtenida se establecen tres grupos de riesgo, en los que se basa la asignacidn de un injerto DAC

a un determinado receptor. Dicho score fue validado posteriormente con otras cohortes,

ademas de haber mostrado mayor especificidad y sensibilidad que otros scores similares como

105 106

los elaborados por los grupos del Kings College de Londres'® y de la Universidad de California*®,
de manera que constituye una ayuda de facil aplicabilidad en la seleccién de donante y receptor.

De acuerdo al UK DCD Score, ninguno de nuestros injertos DAC debid haber sido desechado para

su uso con los receptores empleados.

En definitiva, el acortamiento de los tiempos de isquemia (tanto TIC funcional como TIF), la
seleccidn de receptores con MELD no muy elevados, y la consideracion del papel de la PRN

parecen ser esenciales para mejorar los resultados en términos de supervivencia del injerto.

5.9 SUPERVIVENCIA DEL PACIENTE

Si bien la literatura no es tan categérica al respecto como acerca de la supervivencia del injerto,
las primeras experiencias de DAC mostraron también peor supervivencia de los receptores®.
Asi, el andlisis de los datos estadounidenses de TH realizados entre 1996 y 2007 revela una

supervivencia a 1y 3 afios del 82%y 71% en los DAC, frente al 86% y 77% en los DME (p<0,001).

Sin embargo, hoy en dia dicha diferencia ha decrecido de manera considerable, pudiendo incluso
afirmar que la supervivencia del paciente es semejante entre receptores DACy DME. De acuerdo
al metaanlisis de O’Neill mencionado con anterioridad®®, la supervivencia del paciente en los
DAC es del 88% tras 1 afio y del 82% a los 3 afios, mientras que en los DME es del 91% tras 1 afo
y del 88% a los 3 afos. Las diferencias alcanzan significacion estadistica Unicamente a los 3 afios.

Mas adelante, el otro metaanilisis ejecutado por Tang® ya no sefiala diferencias al respecto.
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En nuestro estudio la supervivencia del paciente para DACy DME a 1 afo fue del 88% y 89,3%
respectivamente, mientras que a 3 afos fue del 88% y 86,7% respectivamente. Estos datos van
en consonancia con la evidencia cientifica. La etiologia de los fallecimientos en los receptores

DAC fue variada, si bien tan solo uno de los 4 acontecidos fue atribuible al tipo de donante

(pancreatitis grave tras CPRE terapéutica en un caso de colangiopatia isquémica).

Diversos factores predictores de mortalidad cldsicos en los DAC fueron descritos por Mathur?,
quien recomienda evitar aunarlos en un mismo TH. Entre dichos factores se incluyen la edad del
receptor superior a 55 afios, el retrasplante (receptor con TH previo), la hospitalizacion del
receptor en el momento del TH, el peso del donante superior a 100kg y el TIF por encima de 10
horas. Si bien su relacién estrecha con la supervivencia del receptor no es tan clara, estos
factores son orientativos para en definitiva reafirmar la necesidad de realizar una adecuada

seleccidn de donantes y receptores.

5.10 LIMITACIONES

Debido a la seleccién de receptores que se realiza por protocolo, los grupos de pacientes de DAC
y DME son homogéneos salvo por la diferencia de MELD y Child-Pugh. Este déficit es debido a la
implementacién de un protocolo con unos limites estrictos respecto al MELD del receptor en la

donacidn en asistolia dentro del periodo de estudio de esta tesis doctoral.

Ademas, se engloban los donantes en asistolia controlada en un mismo grupo, incluyendo las
dos técnicas de extraccion/preservacion dentro del mismo; por tanto, el posible efecto dispar

de dichas técnicas (super rapida frente a PRN) sobre los resultados queda enmascarado.

Algunos de los valores analizados no alcanzan significacidn estadistica pese a existir marcadas

diferencias; esto probablemente se veria modificado aumentando el tamafio muestral.
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Conclusion

1. Lasupervivencia del injerto en los receptores de donacién en asistolia controlada es similar

a la de los receptores de donacién tras muerte encefdlica.

2. La supervivencia del paciente en los receptores de donacién en asistolia controlada es

similar a la de los receptores de donacidn tras muerte encefalica.

3. La disfuncion primaria del injerto ocurre con mayor frecuencia en los receptores de

donacién en asistolia controlada.

4. Llaincidencia de colangiopatia isquémica es significativamente mayor en los receptores de

donacion en asistolia controlada con respecto a los de donacién tras muerte encefalica.

5. Entre los receptores de donantes en asistolia controlada no se determinan de manera

significativa factores de riesgo para el desarrollo de colangiopatia isquémica.

6. La insuficiencia renal aguda postrasplante no es mas comun entre los receptores de

donacién en asistolia controlada.

7. El uso de donacion en asistolia controlada en el trasplante hepatico ha demostrado ser
seguro y factible, permitiendo ampliar el pool de donantes toda vez que alcanza resultados
similares a los de la donacién tras muerte encefalica. Con objeto de alcanzar esa similitud es

primordial realizar una adecuada seleccion de donantes y receptores.
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