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“A problem might be achievable,
but only with great risk to yourself,
risk of failure and professional disgrace.”

Thomas E. Starzl (1982)

“Al fin y al cabo,
somos lo que hacemos
para cambiar lo que somos.”

Eduardo Galeano (El Libro de los Abrazos, 1989)
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Objetivos: El objetivo principal la presente tesis doctoral es comparar los
resultados del trasplante hepdatico entre la donacidn hepdtica en asistolia controlada
con extraccidn superrapida (tipo Ill de la clasificacion de Maastricht modificada), y la
donacién en muerte encefalica en nuestro hospital. Y dentro del grupo de donacién en
asistolia controlada, analizar la influencia de la edad en los resultados obtenidos con

este tipo de donantes con edades superiores a los setenta anos.

Metodologia: Todos los trasplantes hepaticos realizados con injertos
procedentes de donantes en asistolia controlada entre noviembre de 2014 y diciembre
de 2018 en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca fueron analizados
prospectivamente. Los resultados de los trasplantes realizados con donantes en asistolia
controlada (grupo a estudio), se compararon con aquellos de un grupo control que se
trasplantaron con donantes en muerte encefdlica inmediatamente después de cada
trasplante del grupo a estudio. Posteriormente se analizaron los resultados obtenidos,
dentro del grupo de trasplantes hepdticos realizados con donantes en asistolia
controlada, segun la edad de los donantes, considerando 2 subgrupos con un punto de

corte en los setenta afios de edad.

Resultados: Se estudiaron un total de setenta y siete trasplantes hepaticos con
injertos procedentes de donacién en asistolia controlada. Al comparar las
complicaciones postrasplantes entre los trasplantes con donantes en asistolia
controlada frente a aquellos del grupo control (trasplantes hepaticos con donantes en
muerte encefdlica), no hubo diferencias en cuanto a las tasas de disfuncion primaria del

injerto (1,3% donantes en asistolia vs 2,6% donantes en muerte encefdlica), trombosis
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de la arteria hepatica y retrasplante hepatico precoz entre los dos grupos. En cuanto a
las complicaciones biliares y la colangiopatia isquémica, a pesar del mayor porcentaje
en el grupo de trasplantes realizados con donantes en asistolia controlada, las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Tras una mediana de seguimiento
de 15 meses, la supervivencia global de los injertos y de los receptores al afio fue similar
entre el grupo estudio (donantes en asistolia controlada) y el grupo control (donantes
en muerte encefalica). Al comparar los treinta y dos trasplantes hepaticos realizados con
donantes en asistolia controlada con una edad mayor o igual a setenta afios, con los
restantes cuarenta y cinco donantes en asistolia controlada con una edad menor de
setenta afios, no hubo diferencias en cuanto a las tasas de disfuncion primaria del
injerto, trombosis de la arteria hepatica, colangiopatia isquémica, complicaciones
biliares ni de retrasplante. La supervivencia global de los pacientes y de los injertos fue

similar también entre ambos subgrupos.

Conclusidn: Los resultados de supervivencia para el trasplante hepatico con
donacién en asistolia controlada y técnica de extraccién super rapida no fueron
inferiores a los obtenidos en un grupo similar de pacientes trasplantados con injertos
procedentes de donantes en muerte encefalica. Sin embargo, el precio a pagar de la
donacién en asistolia controlada fue una tasa mas alta de complicaciones biliares,
incluida la colangiopatia isquémica, aunque sin significacion estadistica. La edad del
donante no fue un factor negativo, con resultados comparables a otras poblaciones
cuando se realizaron trasplantes con donantes en asistolia controlada mayores de

setenta anos.
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Objectives: The main objective of this doctoral thesis is to compare the results
of liver transplantation between controlled donation after circulatory death and super-
rapid recovery (type Il of the modified Maastricht classification), and donation after
brainstem death in our hospital. Within the group of controlled donation after
circulatory death, the influence of age on the outcomes obtained with this type of

donors aged over seventy years and up to eighty years was analyzed.

Methodology: All liver transplants carried out with grafts from controlled
donation after circulatory death between November 2014 and December 2018 at the
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca were analyzed prospectively. The
results of the controlled donation after circulatory death transplant group were
compared with those of a control group that received a graft from donation after
brainstem death immediately after each liver transplant with grafts from controlled
donation after circulatory death. Subsequently, the results obtained within the group of
liver transplants performed with donation after circulatory death, were analyzed
according to the age of the donors, considering 2 subgroups with a cut-off point at 70

years of age.

Results: A total of seventy-seven liver transplants with grafts from donation after
circulatory death were analyzed. When comparing post-liver transplant complications
between donation after circulatory death versus those in the control group ( liver
transplantation with donation after brainstem death) there was no difference in the
rates of primary graft dysfunction (1.3% controlled donation after circulatory death vs.

2.6% donation after brainstem death), hepatic artery thrombosis and early liver re-
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transplantation between the two groups. Regarding biliary complications and ischemic
cholangiopathy, despite the higher percentage in the group of transplants performed
with controlled donation after circulatory death, the differences were not statistically
significant. After a median follow-up of 15 months, the overall survival of the grafts and
recipients at one year was similar between the study group (controlled donation after
circulatory death) and the control group (donation after brainstem death). When
comparing the thirty-two liver transplants performed with controlled donation after
circulatory death with an age greater than or equal to seventy years, with the remaining
forty-five donors in controlled donation after circulatory death with an age less than
seventy years, there was no difference in the rates of primary graft dysfunction, hepatic
artery thrombosis, ischemic cholangiopathy, biliary complications, or retransplantation.

Overall and graft survival was also similar between both subgroups.

Conclusion: Overall and graft survival rates for liver transplantation with
controlled donation after circulatory death and super-rapid recovery were not inferior
to those obtained in a similar group of patients transplanted with grafts obtained from
donation after brainstem death. However, the cost of controlled donation after
circulatory death was a higher rate of biliary complications, including ischaemic
cholangiopathy, but without achieving statistical significance. The age of the donor was
not a negative predictor, with outcomes that were similar to other populations when
transplanted with controlled donation after circulatory death of more than seventy

years.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y ANALISIS

DE OBJETIVOS
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El trasplante hepatico representa actualmente el tratamiento de eleccién en el
estadio terminal de determinadas enfermedades hepaticas y es la mejor opcién de

tratamiento para el hepatocarcinoma (HCC) asociado a la cirrosis hepatica®.

La demanda del trasplante hepético es cada vez mayor?. La utilizacién de higados
de donantes en muerte encefalica (DBD) con una edad avanzada y el crecimiento de la
donacidén en asistolia controlada (DCD) han permitido aumentar la disponibilidad de
drganos para trasplante hepatico, especialmente en el caso de la donacidn en asistolia
controlada en Espafa tras la aplicacidon de los cambios en la legislacidon realizados en
201235, Estos donantes en asistolia controlada, generalmente con una patologia
cerebral devastadora e irreversible, pero sin cumplir criterios de muerte encefalica, se
mantienen en ventilacion mecanica bajo control hemodindmico hasta la limitacién del
esfuerzo terapéutico de forma controlada en el quiréfano y la obtencion de los érganos
para trasplante. En Espafia, durante los ultimos 5 afios, la utilizacion de donantes en
asistolia representa ya alrededor de un tercio del total de trasplantes hepaticos

realizados.

El principal problema de los donantes en asistolia controlada viene determinado
por el tiempo de isquemia caliente funcional y total hasta que se realiza la perfusion del
6rgano. Durante este tiempo, se produce un deterioro del potencial injerto,
especialmente de su componente biliar, muy sensible a la isquemia, lo que justifica la

aparicién de mayores tasas de disfuncién primaria del injerto y complicaciones biliares
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como la colangiopatia isquémica. Estas desventajas se comunicaron al inicio de los
programas de donacidon en asistolia controlada junto con unas peores tasas de
supervivencia tanto del injerto y del paciente ®7. Hoy en dia, los resultados pueden ser
comparables a los obtenidos con donantes en muerte encefélica®, aunque con un
porcentaje de rechazos del érgano durante el proceso de evaluacién y extraccién del
mismo que puede llegar hasta el 30-40% del total de potenciales donantes evaluados.
La causa mas frecuente para desestimar un injerto es el aspecto macroscépico del
mismo®. Los resultados mas aceptables en el trasplante hepdtico con injertos
procedentes de asistolia controlada se han descrito con donantes jévenes (menos de
cincuenta afios), con tiempos cortos de isquemia caliente total (menos de treinta
minutos) y tiempos de isquemia fria limitados (menos de cinco horas). Los resultados
fueron peores en receptores mayores de sesenta o sesenta y cinco afios, con un fallo
hepatico fulminante, el uso para un retrasplante o en diélisis*°, circunstancias para las
qgue la Organizacidon Nacional de Trasplantes Espanola (ONT), en su documento de

consenso, no recomienda el uso de donantes en asistolia controlada®?.

La experiencia con la utilizacidn de donantes en asistolia con edades por encima
de los 70 anos y hasta los 80 afios es escasa. Aunque en los donantes en muerte
encefalica la edad ya no es un factor limitante cuando no coexisten otros factores de

12-14

riesgo , con los donantes en asistolia muchos grupos de trasplante limitan la

seleccién de los donantes a aquellos menores de 60 afios>'>16,

Aunque existe un interés creciente por el uso de la perfusidn regional

normotérmica en la donacion con asistolia controlada para el trasplante hepdtico, no
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hay aln estudios de alto nivel de evidencia (ensayos clinicos aleatorizados, metanalisis)
con resultados contundentes para decantarse por ella en detrimento de la extraccion

superrapida de forma definitiva.

HIPOTESIS DE TRABAJO

La donacién hepatica en asistolia controlada y la extraccidn sUperrapida es una
técnica que permite la ampliacién del pool de donantes para trasplante hepatico, con

aceptables resultados de supervivencia y calidad de vida en receptores seleccionados.

El uso de donantes en asistolia controlada mayores de 70 afios puede ser seguro

y no ir asociado a peores resultados tras el trasplante hepatico.

Para constrastar estas hipdtesis, nos planteamos los siguientes objetivos:

OBIJETIVOS

1. Comparar los resultados del trasplante hepatico entre la donacién en asistolia
controlada con extraccion superrapida y la donacién hepatica en muerte
encefalica.

2. Comparar los resultados del trasplante hepatico con donacién en asistolia

controlada con extraccion superrapida y donantes mayores de 70 afios con los
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trasplantes hepaticos realizados también con donantes en asistolia controlada y
extraccidn superrapida menores de 70 afios.

Analizar el impacto de la donacién en asistolia controlada en relacion a la
incidencia de colangiopatia isquémica y de disfuncidn primaria del injerto, asi
como analizar la influencia de la edad del donante en las variables de
complicaciones postrasplante hepatico y en la supervivencia del paciente y del
injerto hepdtico.

Analizar la influencia de la aparicidn de la asistolia controlada sobre la mortalidad

en lista de espera para trasplante hepatico en nuestro centro.
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INTRODUCCION
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El trasplante hepatico es hoy en dia una terapia establecida que mejora la calidad
de vida y la supervivencia de unos 140000 pacientes al afio en el mundo'’. Es el standard
of care del tratamiento en la enfermedad hepatica terminal y el tratamiento que mas
supervivencia otorga en aquellos pacientes con hepatocarcinoma (HCC) asociado a

cirrosis hepatica?®.
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Figura 1. NUmero total y tasa anual (pmp) de donantes de drganos segun el tipo de donante. Espaiia
1993-2018.

A pesar de ello, la relativa escasez de donantes para satisfacer las crecientes
necesidades de trasplante es uno de los mayores obstaculos en el mayor desarrollo de
esta terapia. En los ultimos afios se produjeron en Espafia cambios epidemioldgicos
importantes que determinaron un descenso en los indices de mortalidad relevante para
la donacién (mortalidad por accidente de trafico y enfermedad cerebrovascular), asi
como mejoras en el manejo del paciente neurocritico. Ambos fenédmenos derivaron en
un objetivado descenso en el potencial de donacidn en muerte encefdlica y en un

progresivo cambio en el perfil del donante de 6rganos'®, que a pesar de la relativa buena
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tasa de donacion en comparacidon a otros paises de nuestro entorno, llevaron a un

estancamiento en el nimero de donaciones en la década de 2000 (Figura 1).

En cambio, este escenario se transformd con el desarrollo de la donacién en
asistolia, sobre todo a partir de la creacién del marco legal en Espafia en el afio 2012%°.
Se produjo entonces un incremento exponencial en el numero total de donantes de
drganos gracias al enorme empuje de la donacién en asistolia, pasando de una tasa de
donacién por millén de habitantes del 34,8 en el afio 2012 a 48 en el afio 2018. Ademas,
el esfuerzo de las Coordinaciones de Trasplantes del territorio nacional ha conseguido
gue la negativa familiar para donaciéon de drganos se haya situado en minimos

historicos?1=24.

ANTECEDENTES HISTORICOS DEL TRASPLANTE HEPATICO

El higado es el érgano noble, el érgano de la vida. Entre los trasplantes de
6rganos sdlidos, el trasplante hepatico es el que requiere un equipo humano mas
numeroso y multidisciplinar. Se considera a Thomas Starzl como el precursor del
trasplante hepatico. Nacido el lowa en 1926, comenzd a realizar trasplantes renales al
inicio de la década de 1960, y fue desarrollando experimentalmente la técnica del
trasplante hepdtico hasta la culminacion el 1 de marzo de 1963, llevando a cabo el
primer trasplante de higado en humanos, aunque sin mucho éxito. Posteriormente, la
técnica y el prondstico de los pacientes fue mejorando, y entre 1963 y 1967 se fueron
realizando decenas de trasplantes hepaticos en Francia (Demirleau), Reino Unido (Sir

Roy Calne) y en los propios Estados Unidos. En la década de 1980 comenzaron a aparecer
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diversas mejoras (quirdrgicas, anestésicas, manejo de la hemostasia, etc.). Fue el
desarrollo de la inmunosupresion la que realmente permitié el despegue del trasplante
hepatico. En la conferencia de Bethesda de 1983, se le otorgd de forma consensuada la
utilidad terapéutica de la que goza hoy en. En este marco, en 1984 los doctores Carles
Margarit y Eduardo Jaurrieta realizaron en el Hospital de Bellvitge el primer trasplante
hepatico en Espafia, en 1985 el Hospital Puerta del Hierro, en 1986 en el Hospital 12 de
octubre y en 1988 en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia.
Posteriormente en diciembre de 1990 se llevaron a cabo los primeros trasplantes
hepaticos en el Clinic de Barcelona y el Hospital Reina Sofia de Cordoba, hasta conformar

los 25 grupos de trasplante hepatico que existen en Espafia en la actualidad.

Donacidén Hepatica

El diagndstico de muerte a efectos de la donacién se describe en el Real Decreto
2070/1999, de 30 de diciembre?®, en el que se regulan las actividades de donacién y
trasplante de drganos y tejidos. De acuerdo con la legislacion espafiola, el fallecimiento
de una persona puede diagnosticarse por medio de la confirmacion del cese irreversible
de las funciones cardiorrespiratorias (muerte por parada cardiorrespiratoria [PCR] —
donacién en asistolia) o del cese irreversible de las funciones encefélicas (muerte

encefalica).
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Donacion en Muerte Encefalica

La donacidn en muerte encefdlica es la forma “clasica” de donacion de érganos.
Historicamente, el diagndstico de muerte del ser humano se basaba en la confirmacién
del cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias. A mediados del siglo XX,
gracias al desarrollo de la ventilacién mecanica y de las unidades de cuidados intensivos
(UCl), se comenzdé a poder mantener la actividad cardiocirculatoria de pacientes con
graves lesiones neuroldgicas con ausencia de funciones encefdlicas y de respiracién
espontdnea?®?’, Esta situacidn obligd entonces a redefinir el concepto de muerte. En
1968 un comité formado en la Universidad de Harvard, publicé los primeros criterios
diagnosticos de muerte encefalica y la igualaron por tanto a la muerte de un ser
humano?®. Esta corriente llegd a su culminacién con la publicacién en el mismo afio de
la Declaracion de Sidney de Muerte Humana??, momento desde que el que se acepta

gue una persona fallece cuando su cerebro muere.

En Espaiia, el diagnéstico y certificacion de muerte encefalica se regula bajo los

siguientes criterios?>:

1) Condiciones diagndsticas: Coma de etiologia conocida y de caracter
irreversible. Debe haber evidencia clinica o por neuroimagen de
lesion destructiva en el sistema nervioso central compatible con la
situacién de muerte encefalica.

2) Exploracién clinica neuroldgica:
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a) El diagndstico de muerte encefalica exige siempre la realizacion

b)

c)

de

una exploracion neuroldgica que debe ser sistematica,

completa y extremadamente rigurosa.

Inmediatamente antes de iniciar la exploracidén clinica neurolégica

hay que comprobar si el paciente presenta:

v)

Estabilidad hemodindmica.

Oxigenacidén y ventilacion adecuadas.

Temperatura corporal > 32 2C.

Ausencia de alteraciones metabdlicas, sustancias o farmacos
depresores del sistema nervioso central, que pudieran ser
causantes del coma.

Ausencia de bloqueantes neuromusculares.

Los tres hallazgos fundamentales en la exploraciéon neurolégica

son los siguientes:

i)

i)

Coma arreactivo, sin ningun tipo de respuestas motoras o

vegetativas al estimulo algésico producido en el territorio de
los nervios craneales; no deben existir posturas de
descerebracion ni de decorticacion.

Ausencia de reflejos troncoencefilicos (reflejos, fotomotor,

corneal, oculocefdlicos, oculovestibulares, nauseoso vy
tusigeno) y de la respuesta cardiaca a la infusion intravenosa
de 0,04 mg/Kg de sulfato de atropina (test de atropina).

Apnea, demostrada mediante el «test de apneav,

comprobando que no existen movimientos respiratorios
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3)

toracicos ni abdominales durante el tiempo de desconexion
del respirador suficiente para que la pCO; en sangre arterial
sea superior a 60 mmHg.

d) La presencia de actividad motora de origen espinal espontdnea o
inducida, no invalida el diagndstico de la muerte encefdlica,

e) Condiciones que dificultan el diagndstico clinico de muerte
encefdlica.

Periodo de observacion: El periodo de observacion debe valorarse

individualmente, teniendo en cuenta el tipo y gravedad de la lesion

causante, asi como las pruebas instrumentales realizadas. Siempre
gue el diagndstico sea Unicamente clinico, se recomienda repetir la
exploracion neuroldgica segun los siguientes periodos:

a) Alas seis horas: en los casos de lesidn destructiva conocida.

b) A las veinticuatro horas: en los casos de encefalopatia andxica.

c) Si se sospecha o existe intoxicacidon por farmacos o sustancias
depresoras del sistema nervioso central, el periodo de
observacion debe prolongarse, a criterio médico, de acuerdo con
la vida media de los farmacos o sustancias presentes y a las
condiciones bioldgicas generales del paciente. Los periodos de
observacion resefiados pueden acortarse a criterio médico, de
acuerdo con las pruebas instrumentales de soporte diagndstico

realizadas.
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4) Pruebas instrumentales de soporte diagndstico: Desde un punto de

vista cientifico no son obligatorias, excluyendo las siguientes

situaciones:

a) Las referidas en el apartado 2) e)

b) Ausencia de lesidn destructiva cerebral demostrable por

evidencia clinica o por neuroimagen.
Cuando la lesién causal sea primariamente infratentorial
Sin embargo, con el fin de complementar el diagndstico y acortar
el periodo de observacion, seria recomendable la realizacion de
alguna prueba instrumental. En el caso particular de que Ia
etiologia causante del coma sea de localizacién infratentorial, la
prueba instrumental a realizar debe demostrar la existencia de
lesién irreversible de los hemisferios cerebrales
(electroencefalograma o prueba de flujo sanguineo cerebral). Las
pruebas instrumentales diagndsticas son de dos tipos:
e Pruebas que evaltan la funcién neuronal:
o Electroencefalografia.
o Potenciales evocados.
e Pruebas que evaluan el flujo sanguineo cerebral:
o Arteriografia cerebral de los 4 vasos.
o Angiografia cerebral por sustraccion digital
(arterial o venosa).

o Sonografia doppler transcraneal.
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En la actualidad, la donacidn en muerte encefdlica sigue constituyendo la mayor
fuente de donantes en el Mundo. En Espafia, en comparacién con otros paises, existe
una baja tasa de mortalidad relevante para la donacion de érganos (mortalidad por
accidentes de trafico y por enfermedad cerebrovascular). La reduccion en la incidencia
de estos sucesos que pueden derivar en dafio cerebral catastrofico, y las mejoras en el
tratamiento del paciente neurocritico, han marcado un progresivo descenso en la
incidencia de muerte encefalica en nuestro pais. Si en el afio 2000 se estimaba una
incidencia de 65 casos de muerte encefalica por millon de poblacion (pmp), en los

ultimos afios dicha incidencia se ha estancado en torno a los 50 casos pmp3°.

En cuanto a la técnica quirurgica, el paso fundamental en la cirugia de extracciéon
de cualquier érgano es la canulacion del sistema circulatorio para permitir la perfusion
in situ con liquido de preservacién frio. Para ello, en el caso de la extraccidén hepatica, el
colon derecho se moviliza completamente de manera similar que en el primer paso de
una hemicolectomia y levantando el duodeno hacia medial (maniobra de Cattell-
Braasch), para asi poder exponer la bifurcacion adrtica y la vena cava inferior.
Dependiendo de las preferencias de cada equipo extractor, se diseca entonces, o lavena
mesentérica (superior o inferior) o la vena porta, y se prepara para su canulacion. El
ligamento falciforme y el ligamento triangular se dividen para movilizar el higado. En
este momento, hay que prestar especial cuidado con las frecuentes variantes de la
normalidad que presenta la arteria hepatica, en especial y mas frecuentemente, una
arteria hepatica izquierda dependiente de la arteria gastrica izquierda, presente hasta
en un 25% de los casos. Se diseca la via biliar y se secciona a la altura del borde superior

del pancreas, y se diseca la arteria hepatica hasta su origen en el tronco celiaco. Se
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realiza también la diseccion de la arteria esplénica en su origen y de la vena porta hasta
el eje esplenomesaraico, y como he sefialado previamente, se prepara o no para la
canulacién segun las preferencias de cada grupo. La aorta se busca a nivel del diafragma
o alternativamente se controla a través del térax por encima del diafragma. En este
momento de la cirugia se anticoagula de manera sistematica al donante y las canulas de
perfusion se introducen en la aorta cerca de la bifurcacion iliaca, y en la vena
mesentérica superior o la vena porta. Se realiza también la canulacién de la vena cava
infrarrenal para la exanguinacion y drenaje de los drganos abdominales. Una vez esta
todo listo, se procede al clampaje de la aorta descendente a nivel supraceliaco,
momento en el que se inicia simultaneamente la perfusidn a través de la canula adrtica
infrarrenal y de la vena mesentérica superior, dando comienzo al tiempo de isquemia
fria. Ademas, se procede al enfriamiento externo de los érganos con suero frio entre O -

49C (pillet) o hielo picado con suero frio.

Donacion en Asistolia

La primera reunidn internacional sobre donacién en asistolia tuvo lugar en
Maastricht en 1995, donde se identificaron cuatro categorias de donantes en asistolia
dependiendo del contexto en el que se producia el fallecimiento3!. Sin embargo, en
nuestro pais dicha clasificacién no captaba con precision la realidad del tipo de donacién
en asistolia que se llevaba a cabo en Espaifa de forma mayoritaria antes de 2012
(asistolia no controlada), lo que ocasiond problemas y discordancias entre los grupos
respecto a la clasificacién de Maastricht original de 1995. Por todo ello, en 2011 en

Madrid se consensud el adaptar y adecuar dicha clasificacion a la realidad espafiola,
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surgiendo la clasificacion de Maastricht modificada (Tabla 1). Fue en diciembre de 2012
cuando, con la publicacién del Real Decreto 1723/20122, cristalizé el marco legal para

llevar a cabo este tipo de donacion.

Como hemos comentado previamente, el diagndstico de muerte también se
establece tras la confirmacion del cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias.
En relacién a la irreversibilidad del proceso, debe establecerse una diferenciacion entre
la donacidn en asistolia controlada y la no controlada (Clasificacion de Maastricht
Modificada, Tabla 1). En cuanto a la donacién en asistolia no controlada (Maastricht | y
), la irreversibilidad viene determinada por la imposibilidad de reestablecer la funciéon
cardiorrespiratoria tras la aplicacion de maniobras de reanimacién avanzada (RCP), y
para confirmar esta irreversibilidad se requiere respetar un periodo de observacién sin
aplicar maniobras de reanimacidn (ni ventilacion) durante el cual se pueda constatar el
cese de la funcién cardiorrespiratoria. En Espafia, se encuentra determinado en 5

minutos!32,

En el contexto de la donacidén en asistolia controlada (Maastricht Il y IV) la
irreversibilidad exige asimismo un tiempo de observacién de 5 minutos para descartar
que se produzca el fendmeno de autorresucitacion. El cese de la funcidn circulatoria
viene determinado por la ausencia de contractilidad cardiaca efectiva, la cual pudiera

coexistir con actividad eléctrica.
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Incluye victimas de una muerte subita, traumatica o no,

Fallecido fuera

acontecida fuera del hospital que, por razones obvias, no son

del hospital
resucitadas.

<
a
< ’ .
o La PCR ocurre en el d&mbito
-3
'g extrahospitalario y es atendida por
g el servico de emergencias
> A Extrahospitalaria
< extrahospitalario, quien traslada al
=
g paciente al hospital con maniobras
an Resucitacion
<zt I de RCP.
b infructuosa
% La PCR ocurre en el 3ambito
Q
‘z‘ intrahospitalario, siendo
o
a 11B Intrahospitalaria presenciada por el personal
sanitario, con inicio inmediato de
maniobras RCP.
Incluye pacientes a los que se aplica limitacion del
A la espera
tratamiento de soporte vital tras el acuerdo entre el equipo
1l del paro
sanitario y éste con los familiares o representantes del
cardiaco
enfermo/donante.
<
o
3
(@]
<
[
2
(@]
o
g Incluye pacientes que sufren una PCR mientras se establece
(@)
Z el diagndstico de muerte encefalica o después de haber
(%]
‘z’: Paro cardiaco establecido dicho diagndstico, pero antes de que sean
w
g \} en muerte llevados a quiréfano. Es probable que primero se trate de
2 encefalica restablecer la actividad cardiaca, pero cuando no se
2
8 consigue, puede modificarse el proceso al de donacién en

asistolia.

Tabla 1. Clasificaciéon de Maastricht modificada (Madrid 2011).
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Donacidn en Asistolia No Controlada

Antes de la aprobaciéon en 2012 del marco legal que regulaba la
realizacion de asistolia controlada (Maastricht Ill), en Espafia se realizaban
donantes en asistolia no controlada y en muy pocos centros. Este tipo de
donacién requiere un gran esfuerzo organizativo y una perfecta coordinacion con
los servicios de emergencias extrahospitalarios. De hecho, la intencién inicial de
la ONT era que, por cuestiones de rentabilidad, la donacién en asistolia no
controlada debia limitarse a ciudades con una poblacion minima 500000

habitantes3?.

La Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) en su sus
recomendaciones sobre donacidn en asistolia®?, plantea la donacién en asistolia
no controlada en personas que han sufrido una parada cardiorrespiratoriay a las
que se les ha aplicado maniobras de reanimacion cardiopulmonar infructuosas y

que ademas, cumplen los siguientes requisitos:

e Edadentre 1y55 afos

e Cualquier tipo de Parada Cardiorrespiratoria (PCR).

e Tiempo de PCR menor de 15 minutos

e Tiempo de PCR hasta llegada al hospital menor de 2 horas

e Ausencia de aspecto externo indicativo de adiccidn a drogas por via
parenteral.

e Ausencia de hemorragia activa en térax y en abdomen.
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e Ausencia de infecciones sistémicas o enfermedades neoplasicas que

constituyan una contraindicacién para la donacion de drganos.

Donacidon en Asistolia Controlada

En la actualidad, se consideran potenciales donantes en asistolia
controlada (cDCD) aquellos pacientes en los que, por su patologia de ingreso y
evolucién posterior, se decide conjuntamente con la familia la limitacién del
soporte vital (LTSV) y en los que se espera que, tras la retirada de estas medidas,
se produzca la PCR dentro de un periodo de tiempo que sea compatible con la
donacién de los drganos. La mayoria de los potenciales cDCD son pacientes con
patologia neurocritica y con prondstico funcional catastréfico, en los que la
evolucién hacia la muerte encefalica no es previsible. Hay otro grupo de
potenciales cDCD que presentan patologias médicas respiratorias y/o cardiacas
con una evolucidn y prondstico desfavorable, en las que las medidas terapéuticas

aplicadas han resultado ineficaces.

Para un mejor entendimiento de la presente tesis doctoral, es preciso
definir los conceptos a los que se va a hacer referencia durante el texto acerca
de los tiempos en la donacidn en asistolia controlada (Figura 2):

e Tiempo de isquemia caliente total: tiempo que transcurre desde la
limitacion del soporte vital hasta el inicio de las maniobras de

preservacion.
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e Tiempo de isquemia caliente funcional: tiempo que transcurre desde el
comienzo de una hipoperfusién significativa hasta el inicio de las
maniobras de preservacion.

o Se define como hipoperfusion significativa la determinada por
una Presion Arterial Sistdlica < 60 mmHg medida mediante
monitorizaciéon arterial invasiva. Al contabilizar el tiempo de
hipoperfusién significativa, ha de tenerse en cuenta el primer
episodio de estas caracteristicas.

e Tiempo de isquemia fria: Tiempo que transcurre desde el inicio de la
perfusidn fria hasta la reperfusién portal en el trasplante.

e Tiempo de isquemia caliente del injerto: Tiempo que transcurre entre el

momento de la reperfusidon portal y la reperfusidn arterial en el donante.

Reperfusion

PAM<60mm
Hg Isquemia

Caliente Injerto

Isquemia Fria injerto

5" Non-
touch time

Isquemia Caliente Funcional

Isquemia Caliente Total

Inicio de la Preservacion Fin de la preservacion

Figura 2. Descripcion grafica de los tiempos durante el proceso de donacidn en asistolia controlada

en el contexto de un trasplante hepatico.

La seleccién del donante es uno de los factores mas importantes que

contribuyen al éxito del trasplante. Las especiales caracteristicas de la donacidn
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en asistolia controlada (cDCD) hacen que a los habituales criterios de seleccién
del donante hepatico en muerte encefalica se afiadan otros mds concretos a este
tipo de donacion. Ademas de la edad del donante, factores como un tiempo de
isquemia caliente prolongado o una situacidn fisioldgica cadtica previa a la
asistolia estan relacionados con las complicaciones de la via biliar tales como la
colangiopatia isquémica (presente hasta en un 50% de los higados trasplantados
con cDCD) o la disfuncién primaria del injerto3334. Ademds de la edad, otros
factores que se han asociado con mayor riesgo de mortalidad y de fallo del
injerto es un indice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m?,3>3¢ tiempos de isquemia
caliente funcional < 30 minutos®, y tiempos de isquemia caliente total < 90

minutos.

Actualmente, para la extraccidén hepatica en el contexto de la donacién
en asistolia controlada, se realizan dos técnicas de preservacion: la extraccion
superrapida y la perfusién regional normotérmica. Inicialmente la técnica que se
comenz6 a usar de forma mas extendida fue la extraccidn stperrapida, siendo
desplazada de forma progresiva por la perfusidn regional normotérmica en la

mayoria de centros trasplantadores.

Extraccion Superrapida

En el caso de la extraccidn superrapida el lugar recomendado para
la retirada del soporte vital es el quiréfano, ya que asi se reducen de

manera significativa los tiempos de preparacion del donante tras la
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certificacién de la muerte y por lo tanto la isquemia del injerto hepatico.
En la extraccion superrapida, aquellos pacientes ingresados en la unidad
de cuidados intensivos y con criterios clinicos de limitacién del soporte
vital, con la autorizacidon familiar, son considerados como potenciales
donantes en asistolia controlada. Una vez evaluado y aceptado el caso
por la coordinacion de trasplante se procede a la preparacion del donante
en UCI. Se recomienda la administracién de heparina antes del traslado a
quiréfano, asi como el mantenimiento de la monitorizacién del donante,
pero retirando todos los dispositivos que puedan suponer una molestia

durante la extraccion y no resulten necesarios.

Una vez esta preparado el quiréfano, el donante es trasladado y
se realiza la preparacidn habitual para cualquier intervencion quirurgica
(limpieza quirdrgica y preparacion del campo). Llegado ese momento el
médico intensivista retira el soporte vital, y tras los cinco minutos
necesarios de observacion tras la PCR, se certifica el fallecimiento del
donante y se procede a la extraccidn superrapida (Figura 3). Durante este

proceso el equipo quirdrgico permanece preparado en el quiréfano.
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Traslado a
Evaluacion Quiréfano

LTSVy .
putoriacion [ COordnador de

Familiar

Criterios Clinicos

Cirugia y Biopsia
sistematica

Técnica
Superrapida

Figura 3. Protocolo de donacién hepatica en asistolia controlada con extraccion superrapida.

La técnica quirdrgica de extraccién se basa en la laparotomia
inmediata, con acceso y canulacion directa de la aorta infrarrenal para la
perfusién de liquido frio de preservacion. A continuacion, se procede al
drenaje de la vena cava inferior y al clampaje de la aorta a nivel supra-
celiaco. De forma paralela se enfria externamente el higado con suero
salino fisioldgico congelado y se realiza la canulacion y perfusion a través

de la vena porta. Paso a paso, la técnica quirurgica consiste en:

1. Laparotomia media amplia con bisturi frio y ampliacién transversa
bilateral a nivel de la linea umbilical.

2. ldentificacién de la aorta abdominal o de la arteria iliaca derecha
en su defecto.

3. Control de esta entre ligaduras de grueso calibre o torniquetes

vasculares y canulacién y perfusion de liquido frio de
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preservacion. Desde este momento comenzaria el tiempo de
isquemia fria del injerto (Figura 4).

4. Incisién o canulacién de la vena cava infrarrenal, para permitir el
drenaje venoso y evitar la edematizacién de los organos
abdominales. Algunos grupos realizan ademas una incisién en la
auricula derecha para mejorar el drenaje.

5. Clampaje de la aorta supraceliaca, a nivel abdominal o toracico
tras apertura del diafragma.

6. Relleno del abdomen con suero salino fisiolégico frio

7. Canulacion de la vena mesentérica superior por debajo de la
tercera porcién duodenal y perfusidon de 2-3 litros de liquido de
preservacion. Algunos grupos prefieren la canulacion a través de
la vena porta, con la desventaja de que la longitud de la vena porta
disponible en el momento de la anastomosis del trasplante sera
menor.

8. Aperturay lavado de la vesicula biliar.

9. Algunos grupos realizan una biopsia sistematica del higado.
Ademas, es el momento en el que el cirujano extractor valora que
la perfusion del higado sea adecuada y da la validez o no del

érgano.
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Reperfusion

PAM<60mm
Hg Isquemia

Isquemia Fria injerto . .
q : Caliente Injerto

5’ Non- Tiempo
CECE Canulacion

Isquemia Caliente Funcional

Isquemia Caliente Total

s P Fin de la preservacion
Perfusion Fria P

Figura 4. Esquema temporal del proceso de trasplante hepatico con injerto procedente de donante
en asistolia controlada y extraccidn superrapida. El tiempo de canulacidon (en magenta) antes de la
perfusion fria (en azul) afiade tiempo extra de isquemia caliente funcional, con las consecuencias

descritas.

La técnica de extraccidn superrapida, al depender tanto de la
técnica quirdrgica el tiempo de canulacién adrtica y por tanto del tiempo
de isquemia caliente funcional y total, requiere un equipo con una

amplisima experiencia en la técnica quirdrgica de la donacién de 6rganos.

Perfusion Regional Normotérmica

La perfusion regional normotérmica (PRN) en el contexto de la
donacién hepatica en asistolia controlada afiade ventajas notables sobre
la preservacion fria convencional, al menos a priori. Este tipo de
preservacion requiere la utilizacion de una bomba de circulacidon
extracorpérea con membrana de oxigenacién, con acceso vascular

arterial y venoso (Figura 5).
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Baldon

Reservorio

Linea
Venosa

Fuente de

Membrana de
Calor

Oxigenacion

Figura 5. Esquema del proceso de perfusion regional normotérmica. Tomado y modificado
de Hessheimer AJ et al. Normothermic regional perfusion vs. super-rapid recovery in

controlled donation after circulatory death liver transplantation. J Hepatol. 2019;70:658-665

Cuando se realiza una canulacidon pre-mortem en el contexto la
perfusién regional normotérmica, se administra un bolo de heparina y se
realiza la canulacidn unilateral de los vasos femorales. La arteria femoral
contralateral se canula con un balén de Fogarty desinflado, avanzando
con control radiolégico hasta la aorta supra-celiaca. Una vez que la
canulacién se ha completado, el médico intensivista procede a la LTSV y
marca el inicio del tiempo de isquemia total. Al igual que en el caso de la
extraccion superrapida, en el momento en el que la presién arterial

sistélica baja por debajo de los 60 mmHg, comienza el tiempo de
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isquemia caliente funcional. Cinco minutos después de la parada
cardiorrespiratoria, se declara la muerte del donante, se infla el balén
adrtico y comienza a circular el circuito de perfusién regional
normotérmica (Figura 5). Se confirma de nuevo con control radioldgico
que el baldén supra-celiaco estd correctamente colocado y que no hay

flujo en el catéter arterial a nivel de la arteria radial.

Durante la perfusién se toman muestras de sangre cada treinta
minutos para determinar los parametros bioquimicos, hematolégicos y
del equilibrio acido-base relevantes. El flujo a través de la bomba se
mantiene por encima de 1,7 L/min/m?, la temperatura a 37 2C, la Pa02
entre 100 y 150 mmHg y el hematocrito por encima del 20%. Para que el
higado sea considerado vdlido, los niveles de transaminasas deben
permanecer estables durante la perfusion regional normotérmica. Unos
niveles de AST/ALT por encima de 3 veces su valor normal al inicio de la
perfusion y/o por encima de 4 veces su valor normal al final de la PRN se
consideran contraindicaciones relativas para continuar con la PRN.3940
Por lo general, la PRN dura entre una y dos horas, para permitir el

adecuado reacondicionamiento de los drganos abdominales.

Tedricamente, el uso de esta técnica permite el restablecimiento
rapido de unas condiciones mds cercanas a las fisioldgicas. El estrés
isquémico y de especies reactivas del oxigeno que tiene lugar durante la

fase isquemia caliente funcional conlleva alteraciones metabdlicas que
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ocasionan dafo celular y un potencial compromiso de la viabilidad del
injerto. El restablecimiento de una circulacién normotérmica habria de
revertir estas desviaciones metabdlicas. Supuestamente, este ambiente
favoreceria un pre-acondicionamiento isquémico mas adecuado para
sobrellevar la preservacion en frio y la isquemia caliente del receptor.
Otro aspecto interesante de la perfusion regional normotérmica (PRN),
es que ésta permite una intervencion activa y valora la viabilidad y calidad

del injerto durante el tiempo de perfusion.

Extraccidn superrdpida con canulaciéon pre-mortem

Una técnica “puente” entre la perfusion regional normotérmica y
la extraccion superrdpida, es la extraccién superrdpida con canulacion
pre-mortem. Si observamos la Figura 6, tomada del informe de actividad

de donacidn en asistolia de la ONT del afio 20174, podemos comprobar

.INo HSi
100% - g v —
80%
60%
0% 679
20%
0% T T T 33 1
Superrapida Doble Balén PAH PAN

Figura 6. Comparacion segun canulacion pre-mortem o no en las diferentes técnicas de preservacién

de los donantes en asistolia tipo Ill. Espafia 2012- 2017.
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como en la gran mayoria de los casos en los que se realizd una extraccion
superrapida, no se utilizd la canulacidn pre-mortem, en contraste con los
casos realizados con perfusion regional normotérmica, donde ocurrié

todo lo contrario.

Este hecho hace que, de entrada, la extraccidon superrapida
“cldsica” (sin canulacidon pre-mortem), parta con la desventaja de un
mayor tiempo de isquemia caliente funcional dado el tiempo necesario

para la canulacidn adrtica tras la laparotomia (Figura 7).

40 =

30 4

20 4

Tiempo (min)

T T T

PAN canulacién premaortem PAN canulacién ESR
postmartem

Figura 7. Tiempo de isquemia abdominal funcional seguin tipo de preservacion y Canulacion pre/post-
mortem. Asistolia tipo Ill. Espafia 2012-2017. PAN: perfusidn regional normotérmica; ESR: extraccién

superrapida.

Por tanto, para evitar un temido mayor tiempo de isquemia
caliente funcional, antes de la retirada de las medidas de soporte vital en
el donante, se realiza una canulacidon pre-mortem de la arteria femoral
derecha y la vena safena. A continuacién, y tras los cinco minutos de

espera tras la parada cardiorrespiratoria se procede simultaneamente a
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la perfusidn fria con solucién de preservacion a través de las canulasy a

la laparotomia del donante (Figura 8).

Traslado a
Quiréfano

Criterios Clinicos >
Evaluacion

LTSV
Y # Coordinador de
Trasplantes

Autorizacion
Familiar

Canulacién
arteria femoral
derecha (20F) y

vena safena

touch time ill |

1.Inicio perfusion por canula
femoral con Celsior/UW
heparinizados y drenaje por
vena safena/femoral

2.Laparotomia y clampaje de
aorta supraceliaca + hielo

3.Canulacién y perfusion
portal/VMS

Técnica
“Menosrdapida”

Figura 8. Esquema del procedimiento de donacion hepatica en asistolia controlada con extraccién

superrapida y canulacién pre-mortem.

Validez del Injerto hepatico en la donacidn en asistolia
controlada

Dadas las nefastas consecuencias de trasplantar un higado
procedente de un donante en asistolia con un dafio grave por isquemia-
reperfusion, es importante intentar predecir la viabilidad del injerto antes
de su uso en el receptor. Se debe hacer una valoracion global de todos
los factores con impacto en la funcidn del injerto, considerando el
aspecto macroscopico del higado y los hallazgos de la biopsia hepatica

intraoperatoria.
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Aunque con utilidad limitada, la biopsia hepatica del donante es
especialmente interesante para la valoracidn del grado de esteatosis y
fibrosis del injerto. La mayoria de los centros de trasplantes marcan el
30% de esteatosis macrovesicular como el umbral a partir del cual se
rechaza un higado para trasplante. A pesar de los avances técnicos y
tecnoldgicos, el aspecto macroscopico pre- y post-reperfusidon sigue
siendo determinante en la decisidn final sobre la viabilidad del injerto
hepatico. En cualquier caso, la decision final de la validez o no de un

injerto hepatico es responsabilidad del cirujano extractor.

Perfusidon Hepatica Extracorpodrea

Tras la extraccion hepatica, el higado donante debe preservarse hasta su
implante en el receptor. Durante la preservacién estdtica en frio, se produce un
deterioro progresivo del injerto hepatico consecuencia de la deplecidon de ATP, el edema
celular, la sobrecarga de calcio en las mitocondrias y la sobreexpresion de las moléculas
de adhesion en el endotelio del sinusoide hepético*>*3. Ademas, en el momento de la
reperfusidon portal en el receptor, se produce una liberacién masiva de especies
reactivas del oxigeno, reclutamiento de neutrdfilos, activacion del complemento, etc.,

formando la llamada lesién por isquemia-reperfusion.

El campo de la preservacion de los injertos hepaticos es cambiante y con una
evolucidn fluctuante. La perfusion extracorpdrea de injertos hepaticos ha supuesto un

avance relativamente reciente y con un gran potencial para el futuro, desarrollandose
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varias técnicas de perfusion extracorpdrea en estudios animales durante las dos Ultimas
décadas, incluyendo modelos de perfusidn dual y pulsatil o bajo condiciones de hipo-,

normo- y subnormotermia®.

La perfusién hipotérmica en mdaquina se basa en el concepto de que, a bajas
temperaturas, la produccion de energia celular puede ser mantenida con un aporte
modesto de oxigeno y una relativa baja perfusion. Esto previene el colapso mitocondrial,
haciendo a las células mas eficaces frente a la oxidaciéon durante la reperfusion.
Logisticamente es el método mas sencillo, al eliminar la necesidad de un calentadory su
fuente de energia, asi como tampoco necesita un transportador de oxigeno especifico,
ya que la demanda de oxigeno en hipotermia esta muy reducida y la posibilidad de

infeccion escasa® 8.

Cuando se realiza una perfusién normotérmica (37 2C) es necesario aportar los
sustratos metabdlicos y el oxigeno en condiciones fisioldgicas para el buen
funcionamiento de los hepatocitos. Mientras que la perfusién normotérmica es una
clara mejora potencial sobre la preservacion en frio estatica, todavia mantiene el riesgo
de un compromiso isquémico y un dafo de reperfusion debido a una instauracion rapida
de la temperatura. Algunos grupos han planteado la posibilidad de que una
revascularizacidon gradual sea un paso intermedio y mds acorde al restablecimiento
metabdlico del injerto*>*°, Seria de esperar que una menor demanda metabdlica
mitocondrial en situacién de subnormotermia precondicione al injerto para la situaciéon
de normotermia. Del mismo modo, se ha visto que la situacion de subnormotermia

podria ser beneficiosa para mantener unas pequefias demandas metabdlicas y poder
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testar la viabilidad de los injertos®. Se han publicado excelentes resultados en modelos
experimentales de sub-normotermia®®™*%, pero aun permanecen siendo estaticos y

necesitan comparacion con diversos modelos de sub-normotermia gradual.

A pesar de estos avances, el almacenamiento estatico en frio (0-4 2C) sigue
siendo en la actualidad el método estdndar de preservacién del injerto hepatico para
trasplante. Es importante mantener una temperatura adecuada desde el momento de
la extraccion, durante el trabajo de banco y durante el transporte. Ademas, hay que
evitar el potencial riesgo de congelacion del injerto. El periodo de isquemia fria hepatica,
especialmente en injertos con donantes procedentes de asistolia controlada, es

recomendable que sea siempre el menor posible y sin superar las 8-10 horas.

Soluciones de preservacion

Las soluciones de preservacién mas usadas en la actualidad son el Celsior® y la
solucion de la Universidad de Wisconsin, aunque esta ultima presenta problemas de
viscosidad a los 4 2C. Otra solucion que algunos grupos usan es el HTK, que presenta la
ventaja tedrica de no llevar coloide y permitir un mejor lavado del arbol vascular
intrahepatico Tras la revisidn de los datos del registro europeo de trasplante hepatico y
el registro de la United Network for Organ Sharing (UNQOS), se concluyé que el uso de
HTK como liquido de preservacién se relacionéd con una menor supervivencia en el
trasplante hepatico con donantes en asistolia®>>™’. En paises como Francia, la solucién
mas usada es el IGL-1, que presenta la misma presidon oncdtica que la solucidn de la

Universidad de Wisconsin, pero con menor viscosidad (Tabla 2).
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(mmol/L) uw HTK cs IGL-1
Hidroxietil 0,25 - = -
PEG-35 - - - 0,03
Na* 27 15 100 120
K* 125 10 15 25

Tabla 2. Comparativa de los principales componentes en cada solucién de preservacion.

Universidad de Wisconsin (UW)

Fue la primera solucidon de preservacion que que se desarrolld
(1987). Es una solucidn coloide intracelular con concentraciones elevadas
de potasio y bajas de sodio, que inhibe la actividad de la Na-K-adenosina
trifosfatasa, con la consecuente deplecidn en el almacenamiento de
adenosina trifosfato. En cambio, la concentracion baja de sodio
promueve la acumulacién de calcio durante la isquemia, promoviendo
una disfuncion endotelial calcio-dependiente durante la reperfusién
(sobre todo en el glomérulo renal y en la via biliar). Ademas, la
concentracion elevada de potasio tiene el peligro de poder ocasionar
cardioplejia durante la reperfusion por lo que obliga a la perfusidn previa
con suero fisioldgico o albumina previa a la reperfusion portal. Ademas,
el almacenamiento en frio puede provocar la precipitacion de cristales de

adenosina.
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Solucion de Bretschneider (HTK) (Custodiol®)

Usado sobre todo en Alemania. Destaca por su baja viscosidad,
dado su tampdn de histidina con triptéfano y ketoglutarato. La baja
viscosidad permite un enfriamiento mas rdpido y teéricamente mejora el

lavado de restos sanguineos del donante>®-°,

Celsior (CS)

Se desarrolld en primer lugar para el trasplante cardiaco y
difundiéndose posteriormente al resto de 6rganos. Destaca por presentar
una concentracion alta de sodio y baja en potasio, por lo que se desarrolld
con el objetivo de limitar la sobrecarga de calcio. Ademas, contiene
glutation reducido, manitol e histidina con el fin de prevenir el dafio por
la producciéon de especies reactivas del oxigeno. Al igual que HTK, es de
baja viscosidad y por lo tanto con los mismos beneficios derivados de ello
que el HTK. Se considera particularmente adecuado para la perfusion del

injerto hepatico.

Institut Georges Lopez (IGL-1)

También conocido solucién UW-PEG, Combina una concentracion
baja de potasio con el politetinelglicol (PEG). Dicha composicion,
tedricamente mejora los cambios en la microcirculacidon hepatica y

disminuyen el dafio por isquemia-reperfusidn. No hay aun metanalisis
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qgue comparen IGL-1 frente al resto de soluciones de preservacion. Un
estudio retrospectivo no aleatorizado sugiere que es mejor que el resto
de soluciones de preservacidon en el caso de higados esteatdsicos,

diferencias que no se hallaron en un ensayo clinico posterior.

Trasplante Hepatico con donantes de edad avanzada

En 1999, la media de edad de las personas fallecidas en muerte encefalica era de
52 anos frente a los 61 afios de media en el afio 2018. Si en 1999 el 50% de los donantes
de drganos en muerte encefalica fallecieron por enfermedad cerebrovascular y el 22%
por un accidente de trafico, en cambio en 2018 los porcentajes fueron del 71% y del 5%
respectivamente. A pesar de estos cambios, el inestable equilibrio entre el nUmero de
donantes y la lista de espera para trasplante se mantuvo estable entre otros motivos
gracias a la expansidn progresiva de los criterios clinicos aceptados para la donacién de

érganos, como por ejemplo, la expansion de la edad del donante.

Segun las propias recomendaciones de la ONT, no hay un limite de edad absoluto
para la donacién en asistolia controlada, pero se tiende a ser mas restrictivo que con el
donante en muerte encefélica. En dichas recomendaciones de la ONT del afio 201232, se
establecia un limite de 65 afios para los cDCD, aunque abria la puerta a reevaluar dicho
limite con la acumulacidn de experiencia en este tipo de donacidn. Tal es asi, que en el
afo 2012, el 21% de los cDCD en Espaia tenian entre 30 y 44 afios, el 50% entre 45 y 59
afos, y el 29% > 60 afios; mientras que ya en el afo 2018 el 37% tenia entre 60 y 69

afios; el 22% > 70 afos y un pequefio porcentaje incluso > 80 afios. Al observar la
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efectividad de la donacién por grupos de edad durante el afio 2018 en Espafia'®, es de
resefiar que mientras el 96% de los donantes < 60 afos son efectivos, los porcentajes de

efectividad bajan hasta el 74% cuando los donantes tienen > 70 afios.

El efecto de la edad del donante sobre la funcidn y la supervivencia del injerto
puede sumarse al de la isquemia caliente funcional y total, por lo que debe valorarse
junto con otros factores que se relacionan mas con las complicaciones biliares y la
supervivencia del injerto y del receptor. En el Ultimo protocolo de donacidn en asistolia
de la ONT del afio 2015, se estableciéd como “razonable” un limite de edad de 65 afios
para la donacién hepatica en asistolia, si bien refiere dicho documento que “podria
considerarse la donacion hepatica superado este limite de edad cuando no concurran
otros factores de riesgo”, sometiendo la edad a una valoracién individual de cada

donante y segln la experiencia de cada programa de donacién en asistolia controlada.

En este contexto, en los ultimos tiempos se han descrito buenos resultados con
el uso de donantes en muerte encefélica mayores de 70 y 75 afios®?, e incluso mayores

de 80 afos®?°

, que han terminado por revelar que la edad del donante por si sola no
debe ser una razén de rechazo de un donante. A pesar de lo dicho, la edad del donante
como variable independiente, continua relacionada como un factor de peor prondstico,

especialmente en aquellos receptores con una serologia positiva para el virus de la

hepatitis C657,
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Situacion Actual Del Trasplante Hepatico En Espaiia

Hoy en dia el trasplante de higado es uno de los principales trasplantes que se
realiza a nivel mundial, especialmente en Espafia. Segun el Registro Mundial de
Trasplante®, se realizan anualmente més de 26000 trasplantes hepdticos en todo el
mundo, de los cuales aproximadamente el 5% se realizan en nuestro pais a pesar de

representar tan sélo el 0,6% de la poblacién mundial®.
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Figura 9. Evolucidn anual del nimero de trasplantes hepaticos realizados en Espafia en el periodo 1989-

2018 (Barras verdes). Tasa de trasplante hepatico por millén de habitantes (linea).

En la Figura 9 se muestran los datos de la actividad global de trasplante hepatico
en Espafia desde los inicios.”® En el territorio espafiol se realizaron un total de 1247
trasplantes hepéticos durante el afio 201772, suponiendo una tasa de 26,8 trasplantes
hepaticos por millén de habitantes, que si la comparamos con los internacionales
disponibles (afio 2017), supone la mayor tasa de trasplante hepatico por millon de

habitantes a nivel mundial (Figura 10).
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Figura 10. Trasplante hepatico en diferentes paises (2012-2017)71. USA: Estados Unidos; AUSTL:
Australia; GRE: Grecia; ITA: Italia; AUS: Austria; BEL: Bélgica; GER: Alemania; DEN: Dinamarca; SWE:

Suecia; SWI: Suiza; UK: Reino Unido; FRA: Francia; POR: Portugal; SPA: Espafia.

Donacion hepatica

De los donantes multiorgdnicos generados en Espafia anualmente,
aproximadamente el 75% son aceptados como donantes hepaticos. El accidente
cerebrovascular sigue siendo la causa mas frecuente de muerte de los donantes para
trasplante hepatico (67,5%), seguido por los traumatismos craneoencefalicos (10%) y
los accidentes de trafico (4,1%). El grupo sanguineo predominante de los donantes
hepaticos son el grupo 0 (44,2%) y A (43,5%), seguidos de lejos por el grupo B (8,9%) y

AB (3,4%). El sexo masculino es el mas frecuente entre los donantes hepaticos (56,7%).

En cuanto a la edad de los donantes, esta ha sufrido un progresivo aumento a lo
largo de los afios. En la Figura 11 podemos comprobar cdmo la proporcion de donantes
mayores de 60 y 70 afios representa en la actualidad mas de la mitad del numero total

de donantes. A pesar de los buenos datos en donacién, hasta el 30% de los érganos
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ofertados son desechados para trasplante (afio 2018). En el 93% de los casos el rechazo
se debe a un higado patoldgico, con la esteatosis y el mal aspecto macroscépico como
principales casusas de no validez. Tras la realizacidn del andlisis multivariante en los
datos del registro espafiol de donacidn hepatica, se identificé a la edad del donante
(junto con la ecografia hepdatica patoldgica y el alcoholismo) como las causas con

impacto real sobre la viabilidad de los injertos hepaticos extraidos.
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Figura 11. Evolucién de la distribucién de los grupos de edad de los donantes hepaticos. Espaiia 2009-

2018.

En cuanto al tipo de donante, desde la implementacién del marco legislativo en
2012%°, I3 donacidn en asistolia irrumpid como una nueva fuente de donantes hepaticos.
Progresivamente se han ido realizando mas trasplantes en asistolia, representando en
el aino 2018 el 16% del total de donantes para trasplante hepatico en Espafia (Figura 12).

En concreto el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca realizé entre los afos
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2009 y 2018 un total de 77 trasplantes hepaticos con donantes en asistolia,
representando el cuarto centro espafiol con mayor nimero de trasplantes realizados

con donantes de estas caracteristicas.
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Figura 12. Evolucion del nimero de donantes hepaticos y porcentaje de utilizacion (donantes
utilizados/donantes hepaticos) en funcién del tipo de donante (donantes generados en Espafia).

Espafia 2009-2018.

Indicacion de Trasplante y Lista de Espera

En la actualidad la tasa media de indicacién de trasplante hepatico por millén de
poblacion (pmp) en Espafia se sitda en el 39,1, variando desde el 20 pmp de Aragdn
hasta el 69,4 pmp de Murcia. Esto hace que haya un desigual balance entre el nimero
de pacientes en lista de espera y el nimero de donaciones, y por tanto una desigual

probabilidad de trasplante segin la comunidad auténoma. Por ejemplo, en Asturias el
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84% de los pacientes en lista de espera se trasplantan durante el primer aio, pero en

cambio en Castilla-La Mancha tan sélo el 41%7°.
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Figura 13. Evolucion grupos de edad de los pacientes trasplantados hepaticos. Espafia 2009-2018.

Aligual que en el caso de los donantes, los receptores hepaticos son cada vez de
mayor edad. En el afio 2009 la media de edad de los pacientes trasplantados hepaticos
era de 50,5 aios, mientras que en el afio fue de 54,4 aios, a costa de un aumento en la
proporcion de receptores entre los 60 y 70 afios y de forma menos acentuada entre los

mayores de 70 afios (Figura 13).

El principal diagnéstico de inclusion en lista de espera para trasplante hepatico
en Espafia es la cirrosis (52%), seguido de los tumores (23%), el retrasplante (9%), la
colestasis cronica (6%), las enfermedades metabdlicas (2%), el fallo hepatico

agudo/subagudo (2%) y otros diagndsticos (6%).
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Figura 14. Evolucion del porcentaje de pacientes trasplantados en lista de espera para trasplante

hepdtico. Espafia 2009-2018.

En este contexto, en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca en el
afo 2014, teniamos una mortalidad en lista de espera en torno al 25%. En los ultimos
afos estas cifras han mejorado progresivamente hasta la actualidad, con una mortalidad
en lista de espera del 6% y un 6% de exclusiones de lista de espera (afio 2019). Esto esta
acorde con la evolucion nacional de probabilidad de trasplante en adultos, que ha
evolucionado desde el 50,1% en 2014 hasta el 67,7% en el afio 2018 (Figura 14), asi como
con la evoluciéon del numero de pacientes fallecidos y excluidos por contraindicacion o
empeoramiento en lista de espera para trasplante hepatico (Figura 15). Si
superponemos esta grafica junto con la del aumento en el uso de donantes en asistolia,
podriamos atribuir en gran medida esta mejora en la probabilidad de trasplante al uso

de este tipo de donantes y el consiguiente aumento del pool disponible.

-80-



Andlisis de la donacion en asistolia controlada en los resultados del Trasplante Hepatico

N excluidos empeoramiento-contraindicacion

N
mmm N fallecidos
=% Fallecidos+Exclusiones por empeoramiento-contraindicacién/total LE
350 - 13.3% 13.0% - 14%
11.8% /\ 12.3%
4 - 129
300 10.6% %
9.9% AV
. - 0,
250 7 8.6% 10%
S
200 - - 8%
150 5% 6%
100 1%

50 2%

0%

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 281

Figura 15. Evolucidon del numero de pacientes fallecidos y excluidos por contraindicacion/

empeoramiento en lista de espera para trasplante hepatico. Espafia 2009-2018.
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PACIENTES Y METODOLOGIA
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POBLACION Y DISENO DEL ESTUDIO

Todos los trasplantes hepaticos realizados con donantes en asistolia controlada
(tipo 11l de la clasificacion de Maastricht modificada) en el Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca, entre noviembre de 2014 y diciembre de 2018 fueron analizados

de forma prospectiva.

Para la realizacion del estudio, se crearon los dos siguientes grupos:

e DCD-LT (Grupo estudio): incluye a todos los trasplantes hepaticos
realizados con donantes en asistolia controlada y extraccion superrdpida
en el periodo indicado previamente.

e DBD-LT (Grupo control): incluye a los trasplantes hepaticos realizados
con donantes en muerte encefalica que tuvieron lugar inmediatamente

después de cada trasplante realizado en el grupo estudio.

Ademas, los resultados del grupo estudio (DCD-LT) se reanalizaron de acuerdo a
la edad de los donantes, conformando los dos subgrupos siguientes, con una edad de

corte del donante en los 70 afios:

e DCD-LT=70: aquellos trasplantes hepaticos realizados con donantes en
asistolia controlada y con una edad mayor o igual a setenta afios.
e DCD-LT<70: formado por aquellos trasplantes hepaticos realizados con

donantes en asistolia controlada y con una edad menor a setenta afios.
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La politica de la Unidad de Trasplantes del Hospital Clinico Universitario Virgen
de la Arrixaca de usar injertos procedentes de donantes afiosos (mas de setenta afios)
en asistolia controlada), se justifica ante la alta presién de la lista de espera que tenia el
programa de trasplante hepdtico en la Regién de Murcia cuando comenzé la experiencia
con la donacién en asistolia controlada: de 2013 a 2015, la tasa de mortalidad de los
pacientes en lista de espera para trasplante hepatico era del 18%. Por este motivo,
durante este periodo, los potenciales donantes en asistolia controlada mayores de
setenta afios no se rechazaron de forma sistematica. La segunda razon para el uso de
estos injertos deriva de la experiencia previa del grupo en el trasplante hepatico con

donantes en muerte encefalica de edades extremas®?.

El grupo de trasplantes del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
tiene la ventaja de disponer de una lista de espera Unica al ser el Unico centro de la
Region de Murcia donde se realiza el trasplante hepatico. Ello permite a nuestro grupo
asignar a los pacientes en lista de espera con hepatocarcinoma donantes subdptimos.
En estos pacientes, el sistema de priorizacion tradicional mediante la puntuacién MELD
puede asociarse con largos periodos de espera en lista, con el consecuente riesgo
potencial de progresién tumoral, lo que limitaria la probabilidad de que se pudieran
beneficiar de un tratamiento curativo’?>. Los pacientes con hepatocarcinoma se
incluyeron en lista de espera para trasplante con su puntuacién MELD de laboratorio,
sin afiadir puntos extra, tal y como se realiza en otras listas de espera a nivel nacional e

internacional.
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TECNICA QUIRURGICA Y PROCESO DE DONACION EN
ASISTOLIA CONTROLADA CON EXTRACCION

SUPERRAPIDA

Todos los injertos hepaticos del grupo estudio se obtuvieron mediante la técnica
de extraccidn sUperrdpida3® por dos cirujanos expertos en extracciéon multiorgénica y
mas de quince afos de experiencia en cirugia del donante (Figura 16). Tras la limitacidn
del soporte vital por parte del equipo de intensivistas, y la posterior para
cardiorrespiratoria, el equipo quirurgico esperé durante cinco minutos sin realizar
maniobra alguna. Tras este periodo de non-touch la cirugia comenzé con una amplia
laparotomia, canulacidn adrtica y portal y perfusion con solucidon de preservacion fria.
Tanto en el grupo estudio como en el grupo control, el liquido de perfusion utilizado fue

el Celsior®, cuya composicién’® se detalla en la Tabla 3.

Traslado

iteri ini Evaluacion .
Criterios Clinicos a Quiréfano

LTSV y Autorizacion Coordinador de Aceptacion
Familiar Trasplantes

Retirada de medidas
por intensivista

5’ Non-touch
time

Laparotomia y canulacién aértica, portal y drenaje vena cava.
Clampaje supraceliaco.
Inicio perfusion Celsior + Hielo
Extraccion hepatica y cirugia de banco.

Figura 16. Protocolo y técnica quirdrgica de la extraccion superrdpida (grupo estudio).
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Glutatién 3 mmol

Manitol 60 mmol

Acido lactobiénico 80 mmol
Acido glutamico 20 mmol
Hidroxido sodico 100 mmol
Cloruro calcico dihidrato 0,25 mmol
Cloruro potasico 15 mmol
Cloruro magnésico hexahidrato 13 mmol
Histidina 30 mmol

Tabla 3. Composicion en milimoles (mmol) de cada litro de Celsior.

En todos los casos, se realizd una biopsia intraoperatoria de forma sistematica
en el donante tras la perfusion fria. Aquellos injertos con una esteatosis macrovesicular
mayor del treinta por ciento y/o una fibrosis mayor de uno se consideraron como no
validos. El grado de esteatosis macrovesicular del injerto tras la perfusion fria se evalud
mediante la tincidon de Sudan llI-IV (Figura 17) y el grado de fibrosis mediante la tincion

rapida de azul de anilina/cromotropo 2R (Figura 18).
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Figura 18. Corte histolégico de biopsia intraoperatoria con tincién Sudén IlI/IV para
la evaluacién de la esteatosis macrovesicular en el donante.

Figura 17. Corte histolégico de biopsia intraoperatoria con tincién répida de azul de
anilina/cromotropo 2R para la evaluacién de fibrosis en el donante.

En el grupo control (DBD-LT) se realizd la extraccion multiorgdnica segun la
técnica habitual, con canulacién a través de la aorta infrarrenal y la vena porta y

perfusidn con Celsior™ frio.
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VARIABLES

En el analisis de los datos, se tuvo en cuenta las siguientes variables en el

donante:

Edad

Sexo

Peso, talla e indice de masa corporal

Causa de la muerte

Tiempo de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

Necesidad de drogas vasoactivas antes y durante la extraccién de érganos
Valores analiticos antes de la extraccion de drganos de aspartato-
aminotransferasa (AST), alanino-aminotransferasa (ALT), bilirrubina
total, gamma-glutamil transferasa (gamma-GT), la actividad de
protrombina y los niveles de sodio plasmaticos.

En el grupo de donantes en asistolia contrtolada (DCD), se tuvieron en
cuenta el Tiempo de Isquemia Caliente total (desde la limitacién del
soporte vital hasta la reperfusién fria) y el tiempo de Isquemia Caliente
funcional (minutos transcurridos desde una presién arterial sistélica < 60
mmHg en el donante, medida mediante monitorizacion arterial invasiva,

hasta la perfusion fria). (Figura 4)
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En cuanto a las variables del receptor, se incluyeron:

e Eltiempo de isquemia fria

e Eltiempo de isquemia caliente del injerto

e Tipoy cantidad de hemoderivados transfundidos

e Tiempo operatorio.

e Edad

e Sexo

e Peso, talla e indice de masa corporal

e Indicacion para inclusion en lista de espera para trasplante hepatico

e Puntuacidn Child-Pugh

e Puntuacién MELD

e Tiempo en lista de espera de trasplante hepatico

e Variables analiticas postoperatorias a las 24h y al alta hospitalaria: ALT,
AST, Fosfatasa alcalina, Gamma-GT, bilirrubina total y actividad de

protrombina (Quick).

Para el analisis de la evolucidon postrasplante, se estudié la incidencia de eventos

adversos tales como:

e Disfuncién primaria del injerto
e Necesidad de prostaglandinas durante el ingreso en UCI
e Trombosis de la arteria hepatica, mediante ecografia-doppler diaria en

UCl y realizacién de angio-TC ante duda diagndstica.
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e Complicaciones biliares. Registrando la aparicidon de cualquier tipo de
complicacidén, leve o grave (incluso fugas biliares tras retirada de tubo en
T de Kehr sobre la via biliar resueltas tras drenaje percutaneo).

e Rechazo del injerto

e Necesidad de retrasplante hepatico urgente

e Colangiopatia isquémica: se definié como la estenosis sintomatica de la
via biliar o no anastomotica, asociada a dilataciéon de la via biliar
intrahepatica o hiliar en la ausencia de trombosis de la arteria hepatica
o de estenosis de esta. Se sospechd la colangiopatia isquémica ante la
aparicion de sintomas como la fiebre, la ictericia y el dolor abdominal y/o
la asociacién de alteracidn en los parametros analiticos de funcién
hepdtica (elevacion de GGT y fosfatasa alcalina). En estos casos, el
diagndstico se confirmé entonces mediante colangio-resonancia
magnética (colangioRMN) vy/o colangiopancreatografia retrégrada
endoscépica (CPRE). En pacientes asintomaticos, se realizaron ecografias
y analiticas sanguineas cada 3 meses durante los primeros doce meses

postrasplante, y cada 6 meses tras el primer afio postrasplante hepatico.

En cuanto a la supervivencia, se calculd la tanto la de los receptores como de los

injertos y se representé graficamente con curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y los

pacientes en riesgo a lo largo de los meses postrasplante.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Se incluyeron todos aquellos receptores hepaticos trasplantados durante el
periodo de estudio con injertos procedentes de donantes en asistolia controlada (tipo
Il de la clasificacidon de Maastricht modificada), asi como los sucesivos receptores de un
injerto hepatico procedente de un donante en muerte encefalica que se trasplantaron
después de cada trasplante del grupo a estudio. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado para la realizacion del trasplante y eran mayores de

dieciocho afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

De acuerdo con las recomendaciones de la Organizacion Nacional de Trasplantes
(ONT) concernientes al uso de donantes en asistolia controlada®!, aquellos pacientes en
los que la indicacion de trasplante era un retrasplante o un trasplante combinado
higado-rifidn fueron excluidos del estudio. También se excluyeron aquellos injertos en
los que el resultado de la biopsia intraoperatoria del donante revelé una esteatosis

macrovesicular mayor del treinta por ciento y/o una fibrosis mayor de F1.

SEGUIMIENTO

El seguimiento de los pacientes trasplantados hepaticos se llevé a cabo durante

el ingreso del postrasplante inmediato mediante el pase diario de planta y la
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consecuente observacion clinica estrecha. Se realizaron analiticas sanguineas rutinarias

y durante el ingreso en UCI una ecografia-doppler diaria.

Una vez los pacientes fueron dados de alta a su domicilio, el seguimiento se
realizé en consultas de Hepatologia (Unidad de Trasplante Hepatico) con ecografia-
doppler y analitica cada tres meses durante los doce primeros meses postrasplante y
con analitica y ecografia-doppler cada seis meses a partir del afio postrasplante. Si hubo
alguna complicacidn especifica quirdrgica (complicaciones de la herida, estenosis biliar,
fuga biliar, etc.) se realizé un seguimiento simultaneo en la consulta de Cirugia de

Trasplantes.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se analizaron mediante el test de Chi? y las variables
cuantitativas mediante el test de la t de Student y/o el test de Kruskal-Wallis. Se
consideraron que las diferencias fueron estadisticamente significativas cuando el valor
de p fue menor o igual a 0,05. La supervivencia de los injertos y de los pacientes se
analizaron mediante curvas de Kaplan-Meier con analisis de log-rank y de Breslow. Los
calculos se realizaron mediante el paquete estadistico SPSS Statistics (v24, IBM, Chicago,
IL).

El cierre de la base de datos para el inicio del analisis estadistico se realizé en

junio del afio 2019.
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RESULTADOS
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Comparativa DCD vs DBD

Entre noviembre de 2014 y diciembre de 2018 se realizaron un total de setenta
y siete trasplantes hepaticos con injertos procedentes de donantes en asistolia
controlada (DCD-LT). Las caracteristicas de los donantes y los receptores de ambos

grupos se muestran en las Tablas 4 y 5, respectivamente.

La edad media de los donantes fue de 65,3 afios (rango 22-79) en el grupo DCD
y de 68,4 afios en el grupo DBD (rango 29-92). La proporcion de hombres y mujeres fue
similar. En el grupo DBD hubo un mayor porcentaje de donantes que fallecieron a causa
de un accidente cerebrovascular y los donantes en asistolia controlada estuvieron mas

horas ingresados en la unidad de cuidados intensivos.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de donantes en cuanto al uso de drogas vasoactivas, parametros analiticos,
biopsia intraoperatoria o presencia de comorbilidades. Los tiempos medios de isquemia
caliente funcional y total fueron de 12,6 y de 18,9 minutos, respectivamente. El tiempo
de isquemia fria fue menor de forma estadisticamente significativa en el grupo DCD (5,4
vs 6,7 horas, p = 0,002). El IMC medio en el grupo DCD fue de 25,6 kg/m? (15,5-33) y de

25,4 kg/m? en el grupo DBD.
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DCD DBD
VARIABLE p
N =77 N=77
Edad (afios) 65.3 (22-79) 68.4 (29-92) 778
Sexo (Hombres/Mujeres) (%) 61/39 55.8/44.2 .513
IMC (kg/m?) 25.6 (16.5-33) 25.4 (18.3-33) 542
Causa de la Muerte, n (%) .000
" Ictus 37 (48) 55 (71)
= TCE 5(6.5) 12 (16)
= Otros 35 (44) 10(13)
Estancia en UCI (horas)* 169.3+143.4 57 £ 68.5 .000
Uso de drogas vasoactivas (%) 33 86 .000
Parametros analiticos*
= Sodio plasmatico (mmol/L) 141.7+5.9 143.3+8.9 .000
= AST (U/L) 66.7 £ 193.6 40.3+37.1 .535
= ALT (U/L) 63.1+137.8 26.8 £ 28.6 401
o TP (%) 79.8 £15.6 77.1+8.9 .609
Biopsia donante
Esteatosis (%) - - .053
e No 61.6 52.6
e <5% 233 13.2
e 5-30% 15.1 34.2
Fibrosis F1 (%) 10.7 2.6 135
Isquemia Caliente Funcional (minutos) 12.6+5.2 - N/A
Isquemia Caliente Total (minutos) 189+7.4 - N/A
Tiempo de isquemia fria (CIT, horas) 54+1.8 6.7+3.1 .002

Tabla 4. Caracterisiticas de los donantes. Grupo control (DBD) vs grupo estudio (DCD). *Media +
DE. DCD: donacidén en asistolia controlada; DBD: donacién en muerte encefalica; IMC: indice de masa
corporal; TCE: traumatismo craneoencefdlico; UCI: unidad de cuidados intensivos; AST: aspartato
transaminasa; ALT: alanina transaminasa; TP: actividad de protrombina.
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DCD DBD
VARIABLE P
N=77 N=77
Edad (afios) 58 (36-73) 58.1 (25-74) 126
Sexo (Hombre/Mujeres) (%) 86/14 71/29 .031
IMC (kg/m?) 27.5(19.7-35.3)  28.6(19-33)  .539
Indicacion de Trasplante, n (%) .394
= HCC 36 (47) 27 (35) -
- HCV positivo- 18 (23) 11 (14) -
*  Alcohol 20 (26) 20 (26) -
= HCV positivo sin HCC 3 (4) 8(10) -
=  Urgencia 5 (6) 5(6) =
e Otros 13(17) 17 (22) -
CHILD-PUGH (%) 692
= A 32.2 25
= B 57.1 61.5
o C 10.7 135
MELD de laboratorio (media) 11.7 13 .027
Transfusion de hemoderivados
= Concentrados de Hematies 45+5.2 46+22 .686
(Unidades)
= Plasma fresco congelado (Unidades) 19+3.1 1.2+1.8 151
e Plaquetas (Unidades) 1.2+15 1.2+1 .376
Analitica Post-TH (Picos 24 horas) *
= AST(U/L) 975.6 + 869.9 559.8 +478.6 314
= ALT (U/L) 675.8 £ 487.6 445.8 +314.2 277
o TP (%) 57.2+13 59.9 +18.5 .564
Analitica Post-TH (1 semana) *
= AST (U/L) 60.1+42.7 101.1 +337.8 777
= ALT (U/L) 176.7 +107.7 166.9 + 252.3 177
o TP (%) 748+11.1 80.3+11.5 112
Estancia en UCI post-TH (dias) * 37125 362 .537
Estancia hospitalaria post-TH (dias) * 29.4 +35.8 28 £19.7 .576
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DCD DBD
VARIABLE P
N=77 N=77
Analitica Post-TH (6 meses) *
o AST (U/L) 21+2.8 37.5+304 .525
o ALT (U/L) 29.5+17.7 31+21.2 946
o GGT (U/L) 38+9.9 32+25.4 .785
o FA (U/L) 75.5+13.4 243 +302.6 .516
o Bilirrubina Total (mg/dL) 0.28+0.1 0.61+0.36 .337
Analitica post-TH (12 meses) *
o AST (U/L) 21.5+6.5 35+22.6 492
o ALT (U/L) 235+12 50 +49.5 .538
o GGT(U/L) 56 +42.4 345+31.8 624
o FA (U/L) 107.5+37.5 89 +735 .781
o Bilirrubina Total (mg/dL) 0.38+0.1 0.43+0.1 .706

Tabla 5. Caracteristicas de los receptores. DBD vs DCD. *Media + DE. DCD: donacién en asistolia
controlada; DBD: donacidn en muerte encefalica; TH: trasplante hepatico; HCC: hepatocarcinoma;
HCV: virus de la hepatitis C; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; IMC: indice de masa corporal;
AST: aspartato transaminase; ALT: alanine transaminase; FA: fosfatasa alcalina; GGT: gamma-
glutamyl transferase; TP: actividad de protrombina; UCI: unidad de cuidados intensivos.

La principal indicacidn de trasplante hepatico fue el hepatocarcinoma (47%), el
cual fue mas frecuente en el grupo a estudio (DCD). De hecho, hasta 17 receptores
presentaron HCC por encima de los criterios de Mildn, representando hasta el 22% de
todos los receptores trasplantados con injertos DCD. A pesar de dicha diferencia no
alcanzé significacion estadistica, si se reflejo6 en los valores MELD, siendo
significativamente menor la puntuaciéon MELD en el grupo DCD. Tras el trasplante
hepatico, los valores maximos de AST/ALT durante las primeras veinticuatro horas

postrasplante fueron mayores en el grupo DCD, aunque sin significacién estadistica.
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VARIABLE

Complicaciones postrasplante
inmediato, n (%)

= Disfuncién primaria del injerto

= Rechazo agudo

= Retrasplante precoz (trombosis

de la arteria hepatica)
=  Complicaciones bilaires
o Fuga biliar
o Peritonitis biliar (tras
retirada de tuboen T
de Kehr)

Complicaciones tardias postrasplante,
n (%)
Colangiopatia isquémica
Estenosis biliar
Recurrencia HCV
Retrasplante (causas)

o Colangiopatia isquémica

o Trombosis portal

o Trombosis venas hepaticas

o FHF por HBV

Rechazo cronico

DCD
n=77

7(9)
2(3)
5 (6)

DBD
n=77

2 (3)
7(9)
4(5)

3 (4)
1(1)
2 (3)

1(1)
12 (16)
1(1)
1(1)
1(1)
0

0
0
0

.560
772
.699

421

316

.209
.205

.209

316

Tabla 6. Complicaciones durante el postrasplante inmediato y durante el seguimiento de los
pacientes de este estudio. DBD vs DCD. DCD: donacién en asistolia controlada; DBD: donacién en
muerte encefalica; TH: trasplante hepatico; FHF: fallo hepatico fulminante; HBV: virus de la hepatitis

B, HCV: virus de la hepatitis C.

En cuanto a las complicaciones postrasplante (Tabla 6), no hubo diferencias en

cuanto a la incidencia de disfuncién primaria del injerto (1,3% en el grupo DCD vs 2,6%

en el grupo DBD, p = 0,560), trombosis de la arteria hepatica o retrasplante precoz

(primeros 7 dias postrasplante) entre ambos grupos (7,8% DCD vs 9,1% DBD, p = 0,772).
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Las complicaciones biliares globales, a pesar de presentarse con un porcentaje
mas elevado en el grupo DCD, no llegaron a marcar diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. La necesidad de retrasplante precoz/urgente se debié
en todos los casos a una trombosis de la arteria hepatica. Por otro lado, las causas de
retrasplante tardio fueron: la colangiopatia isquémica (2 casos en el grupo DCDy 1 en el
grupo DBD), trombosis de la vena porta (1 en el grupo DCD), trombosis de las venas
hepaticas (una en el grupo DCD) y hepatitis fulminante por virus de la hepatitis B sobre

el injerto en un paciente del grupo DCD.

De los cinco pacientes con colangiopatia isquémica en el grupo DCD, dos
requirieron retrasplante (a los cuatro y a los seis meses tras el primer trasplante
hepatico) y dos seguian en lista de espera para retrasplante en el momento de recogida
de datos para este estudio; el quinto paciente con colangiopatia isquémica fallecié por
una sepsis de origen biliar. La incidencia de colangiopatia isquémica fue menor, aunque
sin significacion estadistica, en el grupo control, donde sélo se identificd un caso (p =
0,209). En ninguno de estos cinco pacientes con colangiopatia isquémica habia una

trombosis o estenosis de la arteria hepatica concomitante.

Durante el seguimiento no hubo ninguna pérdida. Tras una mediana de
seguimiento de 15 meses, la supervivencia global de los injertos y de los receptores al
afio fue similar entre el grupo estudio (DCD) y el grupo control (DBD). La supervivencia
de los injertos al afio fue de 72,7% en el grupo DCD vs 78,5% en el grupo DBD (p = 0,226),
y la supervivencia global al afio de los receptores fueron del 78,6% en el grupo DCD vs

85% en el grupo DBD (p = 0,244). (Figura 19)
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Figura 19. Supervivencia global de los receptores (A) y los injertos(B) tras el trasplante hepatico.
Grupo control (DBD) en color verde. Grupo a estudio (DCD) en azul. Se expresan los pacientes y los
injertos en riesgo en la linea inferior.
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Comparativa DCD 2 70 ahos vs DCD < 70 aios

Con un punto de corte en los 70 afios como edad del donante en el grupo DCD,
se conformaron dos subgrupos, uno con 45 trasplantes hepaticos llevados a cabo con
donantes en asistolia controlada con una edad menor de 70 afios (DCD < 70 afios) y el
segundo con 32 trasplantes hepaticos realizados con donantes en asistolia controlada y
una edad igual o superior a 70 afios (DCD 2> 70 afnos). Las caracteristicas de los donantes

y los receptores de cada grupo se muestran en las tablas 7 y 8.

Por tanto, al analizar el grupo de asistolia controlada con un punto de corte en
la edad del donante de 70 afios, ambos grupos fueron similares en cuanto a las
caracteristicas de los donantes (tiempos de isquemia caliente y fria, biopsia de los
donantes, parametros analiticos en UCI, uso de drogas vasoactivas y tiempo de estancia
en UCI, causa de la muerte, indice de masa corporal y sexo), excepto, evidentemente,

en cuanto a la edad media de los donantes de ambos grupos.
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DCD 2 70 afios DCD < 70 aiios
VARIABLE p
N =32 N =45
Edad (afios) 73.7 (70-79) 56.7 (22-69) .000
Sexo (Hombres/Mujeres) (%) 56.3/43.8 64.4/35.6 .616
IMC (kg/m?) 25.6 (16.5-33) 26 (23.3-32.6)
Causa de la Muerte, n (%) .749
Ictus 17 (53) 20 (44)
TCE 2 (6) 3(7)
Otros 13 (41) 22 (49)
Estancia en UCI (horas)* 136.5+130.1 187.8 £ 146.1 124
Uso de drogas vasoactivas (%) 28 37 .409
Parametros analiticos*
= Sodio plasmatico (mmol/L) 142.4 £ 6.7 1415+6 .517
= AST(U/L) 448 +47.6 74.8 £214.7 441
= ALT (U/L) 43.1+57.9 69.6 + 151 351
= TP (%) 80.6 £ 16.0 79.3+15.3 718
Biopsia del donante
=  Esteatosis (%) - - 882
= No 64 59.5
= <5% 23 238
= 5-30% 13 16.7
=  Fibrosis F1 (%) 12 9.7 .780
Tiempo de isquemia caliente funcional
12.7+4.7 125+5.6 .880
(minutos)
Tiempo de isquemia caliente total
19.0+5.6 189+ 8.6 .982
(minutos)
Tiempo de isquemia fria (minutos) 5.0+1.8 57+1.8 .106

Tabla 7. Caracteristicas de los donantes. DCD 2 70 aiios vs DCD <70 aios. *Media + DE. DCD:
donacién en asistolia controlada; DBD: donaciéon en muerte encefdlica; IMC: indice de masa
corporal; TCE: traumatismo craneoencefalico; UCIl: unidad de cuidados intensivos; AST:
aspartate transaminase; ALT: alanine transaminase; TP: actividad de protrombina.
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VARIABLE

Edad (anos)
Sexo (Hombre/Mujer) (%)
IMC (kg/m?)
Indicacion de trasplante, n (%)
= HCC
- HCV positivo -
= Alcohol
= HCV positivo sin HCC
= Urgencia
= Otros
Child-Pugh (%)
A

B

C
MELD de laboratorio (puntos) *

Transfusion de hemoderivados

= Concentrados de

Hematies (Unidades)

= Plasma fresco congelado

(Unidades)

= Plaquetas (Unidades)

Analitica Post-TH (Picos 24 horas)

= AST(U/L)
= ALT (U/L)

= TP (%)

DCD 2 70 ainos
N=32

59.7 (38-72)
91/9

27.5(20.1-34)

15 (47)
8(25)
8 (25)
1(3)

3(9)

5(16)

10 (33)
18 (60)

4(8)

11.6+3.7

4.1+3.7

934.4+871.4
641.3+485.3

54.0+12.1
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DCD < 70 anos
N =45

57.2 (36-73)
82/18

28 (19.6-36.4)

21 (47)

10 (22)

12 (27)
2(4)
2(4)

8(18)

313
56.3

12.4

11.6+3.8

5.2+5.9

23+35

12+1.6

1674 +2942.8
1141.7 +1882.3

56.5+14.6

.156

.299

.588

931

.882

.980

.367

494

.980

.180

154

436
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DCD 2 70 aiios DCD < 70 aiios
VARIABLE p
N =32 N=45
Analitica Post-TH (1 semana) *
= AST (U/L) 107.7 £ 262.0 57.4+39.6 .240
= ALT (U/L) 200.3 +205.7 179.3+102.6 .580
= TP (%) 73.4+£13.6 77.4+£13.4 .216
Estancia en UCI post-TH (dias)* 40+2.0 39+2.8 .874
Estancia hospitalaria post-TH
25.9+16.8 31.4+41.1 .499

(dias)*
Tabla 8. Caracteristicas de los receptores. DCD 2 70 anos vs DCD < 70 afios. *Mediax DE. DCD:
donacién en asistolia controlada; DBD: donacion en muerte encefalica; IMC: indice de masa corporal;
TH: trasplante hepatico; HCC: hepatocarcinoma; HCV: virus de la hepatitis C; MELD: Model for End-
Stage Liver Disease; AST: aspartate transaminase; ALT: alanine transaminase; FA: fosfatasa alcalina;
GGT: gamma-glutamyl transferasa; TP: actividad de protrombina; UCI: unidad de cuidados

intensivos.

En cuanto a las caracteristicas de los receptores de ambos subgrupos, no hubo
diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables (estancia
hospitalaria y en UCI, parametros analiticos postrasplante, transfusion de
hemoderivados, puntuacion MELD y Child-Pugh, indicacidn de trasplante, IMC, sexo y
edad. En ambos grupos la indicacion de trasplante mas frecuente fue el

hepatocarcinoma, representando el 47% de los enfermos de ambos subgrupos.

En términos de complicaciones postrasplante (Tabla 9), tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos DCD = 70 afios y DCD <
70 afios en cuanto a la incidencia de disfuncion primaria del injerto, trombosis de la
arteria hepatica, colangiopatia isquémica, complicaciones biliares y el nimero de

retrasplantes.
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En el estudio hemos recogido rigurosamente todos los tipos y grados (leves y
graves) de complicaciones biliares, incluyendo las fugas biliares autolimitadas tras
retirada de tubo en T de Kehr. En el subgrupo DCD > 70 afios, de los treinta y dos
pacientes, ocho de ellos presentaron estenosis biliar, cinco de los cuales se resolvieron
de forma exitosa mediante colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica y los tres
restantes requirieron una hepaticoyeyunostomia en Y de Roux para su resolucién; en
ninguno de los casos estuvo comprometida la supervivencia de estos pacientes debido
a dichas complicaciones. Las dos fugas biliares tras la retirada del tubo en T de Kehr se
resolvieron tras el drenaje percutaneo. Es de remarcar, ademas, que en esta cohorte no

se registré ningun caso de colangiopatia isquémica.
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DCD <70
DCD 2 70 aiios
VARIABLE afnos P
n=32
n=45

Complicaciones postrasplante inmediato, n (%)
Disfuncion primaria del injerto 0 1(1) 313
Rechazo agudo 1(3) 5(11) .554
Retrasplante precoz (thrombosis arteria 2 (6) 1(2) .554
hepatica)
Complicaciones biliares 2 (6) 5(11) .554

o Fuga biliar 0 2 (4)

o Peritonitis biliar (retirada tubo en T de 2 (6) 3(7)

Kehr)

Complicaciones tardias postrasplante, n (%)
Colangiopatia isquémica 1(3) 4 (9) .395
Estenosis biliar 8 (25) 9(20) .781
Recurrencia HCV 1(3) 0 416
Retrasplante (causas) 1(3) 4 (9) .395

o Colangiopatia isquémica 0 2 (4)

o Trombosis portal 0 1(2)

o Trombosis venas hepaticas 1(3) 0

o FHF por HBV 0 1(2)
Rechazo crénico 1(3) 0 416

Tabla 9. Complicaciones durante el postrasplante inmediato y durante el seguimiento de los
pacientes de este subanalisis. DCD 2 70 afios vs DCD < 70 afos. DCD: donacién en asistolia
controlada; DBD: donacidon en muerte encefdlica; TH: trasplante hepatico; FHF: fallo hepdtico

fulminante; HCV: virus de la hepatitis C; HBV: virus de la hepatitis B.
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La supervivencia global de los injertos y de los receptors fue similar entre ambos

subgrupos (Figura 20).
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Figura 20. Supervivencia global de los receptores (A) y los injertos (B) tras el trasplante hepatico.
Subgrupo DCD < 70 afios en color rojo. Subgrupo DCD 2> 70 afios en azul. Se expresan los pacientes y

los injertos en riesgo en la linea inferior.

Pérdidas del injerto y exitus del paciente
Enlastablas 10y 11 se detallan todas las pérdidas de injertos, asi como las causas

de fallecimiento de los receptores del subgrupo DCD > 70 afios (Tabla 10) y del subgrupo

DCD < 70 aios (Tabla 11)
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N2 (serie)

20

41

64

95

99

120

148

153

Edad
Donante

(afios)

72

75

76

77

73

75

70

77

Edad receptor

(afios)

67

56

38

57

62

63

56

65

Indicacion

Trasplante

HCV + HCC

HCV + HCC

FHF Autoinmune

HCV + HCC

Alcohol

CcC

HCV + HCC

Alcohol

Re-
TH

No

Si

No

Si

No

No

No

Indicacion

Re-TH

TAH

TAH

TVH

Supervivencia injerto
Exitus
(meses)

<1 Si

<1 No

Causa de exitus

Rechazo crénico + IR

ReTH: Cardiopatia
intraoperatoria
Absceso hepatico +

sepsis

Neutropenia + HY +
sepsis
IR + pancitopenia +

sepsis
Shock hipovolémico

ReTH: shock

hipovolémico

Supervivencia

receptor (meses)

<1

16

Tabla 10. Causas de pérdida de injerto y de muerte en el subgrupo de trasplantes hepaticos llevados a cabo con injertos DCD > 70 afios y supervivencia en meses. HCV: virus de la
hepatitis C; HCC: hepatocarcinoma; IR: insuficiencia renal; TAH: trombosis de la arteria hepatica; TH: trasplante hepatico; FHF: fallo hepatico fulminante; TVH: trombosis de las venas
hepaticas; CC: cirrosis criptogénica; HY: hepaticoyeyunostomia en Y de Roux; HBV: infeccién por virus de la hepatitis B



Edad Donante = Edad receptor Indicacion Indicacion Re- = Supervivencia injerto Causa de Supervivencia

° seri g .
N serie (afios) (afios) Trasplante Re-TH TH (meses) Exitus exitus receptor (meses)
2 64 62 Alcohol + HCC si cl 6 si Shock septico 12
(Colangitis)
Recurrencia HCC
3 24 55 HCV + HCC No - 14 Si (injerto, pulmén y 14
hueso)
10 67 41 FHF Si HBV 18 No = 39
14 48 49 HCV No - <1 Si TAH <1
28 53 67 Alcohol + HCC No - 9 Si Sepsis biliar (Cl) 9
39 65 63 HBV + HCC Si TP <1 Si Neumonia 22
46 69 65 Alcohol No ; 4 i TAH*cholangitis 4
+ sepsis
66 66 47 Alcohol + HCC Si cl 4 Si Recurrencia HCC 15
(injerto y pulmén)
79 61 51 Alcohol No ] <1 Si Sepsis ar post <1
84 68 73 FHF No - 4 Si Arritmia 4
100 62 49 Alcohol No ; 8 si  TAH+perforacion 8
+ sepsis
139 22 66 Alcohol Si TAH <1 No - 5
146 46 58 HBV + Alcohol Si DPI <1 No - 4

Tabla 11. Causas de pérdida de injerto y de muerte en el subgrupo de trasplantes hepaticos llevados a cabo con injertos DCD < 70 afios y supervivencia en meses. TH: trasplante
hepatico; HCC: hepatocarcinoma; Cl: colangiopatia isquémica; HCV: virus de la hepatitis C; FHF: fallo hepatico fulminante; HBV: virus de la hepatitis B; TAH: trombosis de la arteria

hepatica; TP: trombosis portal; HY: hepaticoyeyunostomia en Y de Roux; DPI: disfuncién primaria del injerto.
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DISCUSION
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En el grupo de pacientes presentados, las complicaciones y las supervivencias
postrasplante del grupo DCD y el grupo DBD fueron similares. Esto ha hecho posible
ampliar el numero disponible de donantes para trasplante hepatico en los ultimos afios.
Concretamente en nuestro Hospital, desde el inicio del programa de asistolia
controlada, el nimero de trasplantes que se llevan a cabo anualmente se ha visto
incrementado en hasta el 30%, lo que ha permitido disminuir la mortalidad en lista de
espera del 18% que sufriamos en el periodo entre los afios 2013-2015, hasta el 9% en el

afio 20183574,

Recientes metanélisis®’>, han confirmado la principal limitacidn al usar este tipo
de donantes en asistolia: el desarrollo de un mayor nimero de complicaciones biliares
en relacion a problemas de preservacidén, como consecuencia del daiio del epitelio biliar
durante el periodo de isquemia caliente. Debido a estos problemas de preservacion, se
describe también en estos receptores una mayor incidencia de disfuncion primaria del
injerto. A pesar de que estas complicaciones no fueron mas frecuentes en el grupo a
estudio de la presente tesis, si encontramos valores “pico” mas altos de AST y ALT al dia
y a los siete dias tras el trasplante hepatico en el grupo DCD, una manifestacion del dafio

gue se produce durante el periodo de isquemia caliente.

Los mecanismos por los que se produce esta colangiopatia isquémica no estan
bien establecidos. Parece que el dafio directo del epitelio biliar derivado de la isquemia
fria y caliente no es tan relevante como propio el dafio a las estructuras peri-biliares, en
concreto el de las pequenas arteriolas, las cuales junto con la liberaciéon de especies

reactivas del oxigeno y niveles bajos de antioxidantes enddgenos parecen ser
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responsables del dafio que aparece tipicamente unos meses tras el trasplante en los

pacientes que desarrollan la colangiopatia isquémica.

En estos pacientes tiene lugar una caracteristica colestasis clinica y analitica, pero
sin estenosis a nivel anastomatico ni trombosis ni estenosis a nivel de la arteria hepatica.
Tipicamente aparecen en la colangiorresonacia magnética estenosis irregulares vy
multisegmentarias en el arbol biliar proximal, con afectacion de la bifurcacion de la via
biliar izquierda y derecha’®~7%, En algunos pacientes, puede aparecer también una forma
subclinica de colangiopatia isquémica en la que no estan presentes dichas
complicaciones y los pacientes llevan una vida dentro de la normalidad’. A pesar de
todo ello, una vez que se ha establecido, la colangiopatia isquémica no es reversible de

modo alguno®°.

En nuestros hallazgos, la incidencia de colangiopatia isquémica fue mayor en el
grupo DCD (6%) que en el grupo DBD (1%), tal y como se ha descrito previamente con el
uso de este tipo de donantes®!. Ademas, la incidencia global de complicaciones biliares
en el grupo DCD fue del 37%%2. En el metandlisis de O'Neill et al.%, la incidencia estimada
de complicaciones biliares y colangiopatia isquémica fue del 26% y del 16%,
respectivamente, en los pacientes trasplantados hepaticos con injertos procedentes de
donantes en asistolia controlada. Los tiempos de medios de isquemia caliente funcional
y total que hemos descrito en nuestra serie, son menores en comparacion con otros
grupos, lo que podria justificar la menor incidencia de colangiopatia isquémica en el
grupo a estudio (DCD) asi como los valores pico de citélisis relativamente bajos a las 24h

tras el trasplante hepatico.
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En la presente tesis, todos los tipos de complicaciones biliares fueron
registrados; incluso aquellos que no requirieron tratamiento invasivo alguno para su

resolucidn, tales como las fugas biliares autolimitadas.

Como hemos comentado en la introduccién, una técnica alternativa a la
extraccion superrapida, para la obtencidn y preservacion de los injertos procedentes de
donantes en asistolia controlada, es la perfusidn regional normotérmica. En la perfusion
regional normotérmica, la circulacion continua del dérgano permite mantenerlo
mediante condiciones similares a la normalidad, permitiendo ademas la realizacion de
pruebas in situ como la determinacion de las transaminasas que produce el injerto, o la
capacidad de este de mantener el equilibrio acido-base (produccion de lactato, por
ejemplo) durante la perfusidon. Estas determinaciones pretenden evaluar Ia
funcionalidad del injerto mas alld del aspecto macroscépico o microscépico (biopsia
intraoperatoria) durante la cirugia del donante. A pesar de estas tedricas ventajas, aln
no hay ensayos clinicos aleatorizados que demuestren la superioridad en cuanto a
resultados postrasplante de la perfusion regional normotérmica frente a la extraccion

superrapida.

Concerniente a esa disyuntiva, se ha publicado recientemente la experiencia
britdnica comparando la perfusién regional normotérmica frente a la extraccidon
superrapida®. En su andlisis retrospectivo, y no aleatorizado, la perfusién regional
normotérmica solo se realizé cuando el personal cualificado estaba disponible. De un
total de doscientos treinta trasplantes hepaticos realizados con donantes en asistolia

controlada (cuarenta y tres con perfusion regional normotérmica), mostraron una
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superioridad de la perfusion regional normotérmica sobre la extraccion superrdpida en
cuanto a la incidencia de colangiopatia isquémica (0% vs 27%), disfuncion primaria del

injerto (12% vs 32%), y el nimero de estenosis biliares anastomaticas (7% vs 27%).

Los hallazgos iniciales de la experiencia espafiola con la asistolia controlada,
publicada por Hessheimer et al.® han mostrado también unos mejores resultados de la
perfusidn regional normotérmica en detrimento de la extraccién superrapida. Aunque
en nuestra opinidn estos resultados podrian reflejar una experiencia inicial, que, en el
caso de la extraccion suUperrapida, podria mejorar con el tiempo y la experiencia

acumulada (mejora de tiempos de isquemia caliente, etc.).

La canulacién pre-mortem en los donantes en asistolia controlada, permitida por
la ley en Espaiia, no ha terminado de implementarse definitivamente en el contexto de
la extraccion superrapida, y podria suponer una forma de mejorar los resultados al
acortar los tiempos de isquemia caliente adn mas, al iniciar la perfusion fria desde el
mismo momento del inicio de la cirugia en el donante. Aunque este método se esta
instaurando en nuestro centro de forma paralela a la perfusidn regional normotérmica,
no sera capaz de discernir de manera definitiva cual es la mejor opcion para la
recuperacion de los donantes en asistolia, si la perfusion regional normotérmica o la

extraccion superrapida.

El uso de donantes afiosos para el trasplante hepatico es otra cuestién en debate
en el campo de la donacidn en asistolia®®, cuando en el caso de la donacién en muerte

encefalica la edad ya no es un criterio para rechazar injertos para trasplante hepatico,
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especialmente cuando no otros factores de mal prondstico coexisten en el donante®.>,
Schlegel et al.2® proponen por ejemplo modificar la edad de corte para estos donantes
en asistolia, comunicando resultados postrasplante comparables en donantes mayores
de 60 afios y con un limite de hasta 71 afios. Otros autores!®®” también han publicado

buenos resultados con donantes en asistolia mayores de 70 afios.

En este contexto, el hecho de que en nuestro hospital la mortalidad en lista de
espera fuera del 18% en el periodo 2013-2015, llevé a considerar como potenciales
donantes en asistolia controlada a aquellos incluso mayores de 70 afios, dandole
preferencia en la asignacidn de estos donantes subdptimos para los receptores cuya
indicacién de trasplante era el hepatocarcinoma. La priorizacion de los receptores con
hepatocarcinoma con injertos subdptimos hace posible acortar los tiempos en lista de
espera para trasplante y, por tanto, asi evitar la temida progresién tumoral que podria
contraindicar la Unica posibilidad de supervivencia a largo plazo de estos pacientes.
Estos receptores ademads, con una puntuacion MELD menor que los enfermos
puramente cirrdticos y la mayoria de ellos con un mejor estado basal, pueden tolerar
mejor estos injertos subdtpimos’. Es de resefiar, ademds, que en nuestra serie de
setenta y siete trasplantados hepaticos con donantes en asistolia controlada, treinta y
seis de ellos (47%) se incluyeron en lista de espera con el hepatocarcinoma como
indicacién de trasplante. Es mas, en hasta diecisiete de estos receptores (22%) el
hepatocarcinoma estaba por encima de los criterios de Milan. Hay que tener en cuenta
gue ademds el trasplante con injertos procedentes de donacién en asistolia controlada
a receptores con hepatocarcinoma, se encuentra considerado como de alto riesgo y

peores resultados de supervivencia del injerto y los receptores®,
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Prevenir el desarrollo de otros factores prondstico, evitables o al menos
“suavizables”, como por ejemplo la reduccién del tiempo de isquemia fria, debe ser un
objetivo primordial para evitar el deterioro de los injertos. En nuestra serie de casos, tal
y como se muestra en los resultados, hemos sido especialmente sensibles en el caso de
la donacién en asistolia controlada, con significativamente menores tiempos de

isquemia en el grupo DCD frente al grupo DBD.

En la actualidad, el grupo de trasplante hepatico del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca no considera la edad elevada como una contraindicacion para la
donacidn en asistolia controlada. De hecho, tal y como he mostrado previamente, hasta
el 42% de los donantes en asistolia de nuestra serie son mayores de 70 afios. Ademas,
podemos confirmar que los resultados en cuanto a complicaciones biliares,
supervivencia del injerto y supervivencia de los receptores, no fueron diferentes entre
los donantes en asistolia controlada mayores de setenta afos y los donantes en asistolia
controlada menores de setenta. Estos resultados son similares a los descritos
previamente en la literatura con la poblacién de donantes en asistolia controlada®®,
con datos de retrasplante y mortalidad no peores que aquellos obtenidos con donantes
en muerte encefalica, por lo que estos resultados pueden ser considerados aceptables

y asi poder optimizar el tiempo en lista de espera para trasplante®®.

En la serie descrita, el coste de usar donantes ancianos en asistolia controlada

no fue muy elevado. Como hemos remarcado, la supervivencia de los pacientes no fue

diferente, y no se pagd un mayor precio en cuanto a complicaciones biliares. De hecho,

-123 -



Andlisis de la donacion en asistolia controlada en los resultados del Trasplante Hepatico

sélo una de las cinco colangiopatias isquémicas que tuvieron lugar en el grupo a estudio,

ocurrieron en el subgrupo de donantes en asistolia = de 70 anos.

Al comparar el grupo de treinta y dos trasplantados hepdticos con donantes en
asistolia controlada con una edad mayor o igual a setenta afios con los treinta y dos
trasplantes hepaticos realizados con donantes en muerte encefdlica que formaban parte
del grupo control original, tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a complicaciones biliares postrasplante ni en cuanto a supervivencia de los

injertos y los receptores (Figura 21).
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Figura 21. Andlisis de supervivencia (Kaplan-Meier) de los receptores (izquierda) e injertos (derecha)
trasplantados con donantes en muerte encefalica = 70 afios (linea verde) vs con donantes en asistolia
controlada > 70 afios (linea azul). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
supervivencias de los injertos y los receptores de ambos grupos. El grupo de 32 donantes en asistolia
controlada > 70 afios se ha comparado con los 32 donantes en muerte encefalica > 70 afios que
formaban parte del grupo control original.
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IMPACTO DE LA DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA

SOBRE LA LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE HEPATICO.

Al analizar de forma retrospectiva los datos de donacidn y trasplante hepatico
en nuestro centro durante los ultimos 10 afios (de 2010 a 2019), a través de nuestros
propios registros y los de la Organizacién Nacional de Trasplantes, podemos evaluar el
impacto que la donacidn en asistolia controlada ha tenido sobre la dindmica de la lista

de espera para trasplante hepatico en nuestro Hospital.

En la Figura 22, se muestran los porcentajes de pacientes en lista de espera para
trasplante hepatico que se trasplantaron, se excluyeron de lista o fallecieron en lista de
espera durante los ultimos 10 afios (2010-2019). Destaca que en el periodo pre-asistolia
(antes del afio 2014) la mortalidad en lista se encontraba por encima del 20%. Sin
embargo, en la era de la asistolia controlada (a partir del afio 2014 inclusive) dicho
porcentaje ha disminuido hasta el 6% del afio 2019. En cuanto a la probabilidad de
trasplante hepatico al afio (Figura 23), ha permanecido en progresivo ascenso a pesar
de la alta tasa de indicacidon de trasplante de nuestro grupo (69,4 por millon de

poblacién, en el afio 2018), la mayor de Espaiia.
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Figura 22. Proporcidn de pacientes en lista de espera para trasplante hepatico en el Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca que han sido trasplantados, excluidos de la lista de espera o han
fallecido en espera de un trasplante hepatico durante los afios 2010 a 2019. En azul se muestra el
porcentaje de pacientes en lista de cada afio que se trasplantaron, en amarillo el porcentaje de
pacientes excluidos de la lista cada afio, y en rojo el porcentaje de fallecidos en lista de espera a lo
largo de cada afio.

Por tanto, la implementacién del programa de donacidn en asistolia controlada
en el Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca ha conseguido disminuir la mortalidad
en lista de espera para trasplante hepatico de forma muy significativa (un 19% en tan
sélo 5 afios), mientras que la probabilidad de trasplante hepatico al afio se ha

incrementado hasta en un 20% (Figuras 23 y 24).
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Figura 23. Numero absoluto de pacientes trasplantados (en azul), excluidos de lista de espera
(amarillo) y fallecidos en lista de espera durante cada afo. En verde se muestra la evolucién de la
probabilidad de trasplante hepatico (%) en cada afio del estudio.

Trasplante Hepatico en Espaia 2019 (pmh)

Figura 24. Numero de trasplantes hepaticos por millon de habitantes (pmh) realizados en cada
comunidad auténoma espaiiola durante el afio 2019. En azul aquellas comunidades donde se
realizaron menos de 25 trasplantes hepaticos pmh, en verde aquellas comunidades en las que se
realizo entre 25 y 45 trasplantes pmh, y en rojo Murcia, con 47,7 trasplantes hepaticos realizados
pmbh.
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CONSIDERACIONES FINALES

Este exponencial aumento en el nUmero de donantes disponibles para trasplante
hepatico, ademas de la mencionada disminucién de la mortalidad en la lista de esperay
el aumento de la probabilidad de trasplante al afio nos expande el abanico de
indicaciones terapéuticas del trasplante hepatico. Ademas, el tratamiento con
antivirales de accion directa en los pacientes con infeccion crénica por el virus de la
hepatitis C logra una curacién por encima del 90% de los casos. Ello ha supuesto una
gran disminucidn en la indicacidn de trasplante hepatico por cirrosis hepatica secundaria
a la infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C en la mayoria de listas de espera

europeas y especialmente de Espafia.

En este contexto, los avances en la caracterizacién y tratamiento del cancer
colorrectal y del colangiocarcinoma perihiliar e intrahepatico han permitido plantear al
trasplante hepatico como una alternativa terapéutica a ciertos pacientes con
enfermedad hepatica irresecable, logrando resultados mas que aceptables en cuanto a
supervivencia e intervalo libre de enfermedad. En la actualidad hay varios protocolos y
ensayos clinicos en marcha con el fin de explorar definitivamente estas indicaciones.
Destaca la experiencia francesa liderada por el grupo del Paul Brousse y la nérdica con
el grupo del Dr P-D Line (Oslo) a la cabeza. Esta expansion de las indicaciones
oncoldgicas, ha dado lugar en los ultimos afios al concepto de Transplant Oncology®, el
cual abarca a todas las especialidades que forman parte del mundo del trasplante. El
trasplante hepatico como tratamiento de las neoplasias hepatobiliares constituye tan
solo una parte de este concepto, que también pretende explorar la inmunologia del

tumor y del trasplante, la radioterapia, la quimioterapia, etc. con el objetivo final de
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maximizar el cuidado y las probabilidades de curacion de los pacientes con tumores

hepatobiliares (Figura 25).
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mechanism: cancer
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non-self recognition:
tumor and transplant
immunology

Figura 25. Las 4 "E" del concepto de Transplant Oncology90.

Otro aspecto que queda por dilucidar es cual es la mejor técnica de preservacion
para estos injertos con criterios extendidos, y asi minimizar las complicaciones derivadas
de su uso con respecto a los donantes en muerte encefdlica. En cuanto a la técnica de
recuperacion tras la asistolia controlada, parece ser que la perfusidon regional
normotérmica es la que aporta mejores resultados en cuanto a complicaciones biliares
y tasas de disfuncion del injerto. En nuestro centro, desde el afio 2019 se ha

implementado esta técnica, por lo que en el futuro podremos confirmar este aspecto.

Las maquinas de perfusion extracorpdrea, tanto en normotermia, en hipotermia
o en subnormotermia, siguen buscando establecer su sitio en el campo de la donacién
en asistolia. La perfusion de los injertos hepaticos con estas maquinas tiene, entre otros

objetivos, estudiar la viabilidad de los higados antes de su trasplante, intentar recuperar
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higados no viables para traplante de entrada y aumentar el tiempo de preservacion de

los érganos.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Esta tesis tiene varias limitaciones. Quizas la mas importante de todas es la
naturaleza retrospectiva del estudio, asi como la inclusién un grupo control no
aleatorizado. Por desgracia, esta es una limitacion dificil de superar dado que la
disponibilidad de érganos para trasplante haria este tipo de estudios (prospectivos,
aleatorizados) muy complicados de realizar desde un punto de vista bioético. Para
intentar sobrellevar dicha limitacidn, en el disefio del y de los grupos y subgrupos que lo
conforman, decidimos considerar todos los trasplantes realizados con donantes en
asistolia controlada, y como control, cada trasplante hepatico realizado con un donante
en muerte encefdlica inmediatamente posterior. Por tanto, este grupo control podria
no ser un buen reflejo del conjunto de trasplantes hepaticos realizados con donantes en
muerte encefdlica en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, con el
consiguiente riesgo de incurrir en un sesgo de seleccidén del grupo control. A pesar de
ellos, ambos grupos de donantes y receptores fueron similares y sin diferencias

estadisticamente significativas en cuanto a variables pretrasplante se refiere.

Otra limitacion importante de esta tesis es el relativamente corto periodo de
seguimiento (mediana de seguimiento de 15 meses), sobre todo en el subgrupo de los

trasplantes realizados con donantes en asistolia controlada = 70 aiios. En cualquier caso,
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la recogida de datos se cerrd para el analisis nueve meses después de que el ultimo
paciente fuera incluido, tiempo que consideramos suficiente como para detectar

problemas funcionales del injerto y el desarrollo de colangiopatia isquémica.
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Podemos concluir, por tanto, que:

1. La supervivencia de los pacientes trasplantados hepaticos con injertos procedentes
de donantes en asistolia controlada y extraccidon superrdpida es similar a la obtenida
en un grupo de pacientes trasplantados con injertos procedentes de donantes en

muerte encefalica.

2. La edad del donante en asistolia controlada por encima de los 70 afios no fue un
factor predisponente para un mayor numero de complicaciones postrasplante ni
para una peor supervivencia del injerto hepatico ni de los receptores. Por tanto, es

seguro el uso de donantes mayores de setenta afios.

3. Existio una tendencia mayor de complicaciones biliares y de colangiopatia isquémica
en el grupo de trasplantes hepaticos realizados con donantes en asistolia controlada
respecto a los donantes en muerte encefalica, aunque sin llegar a la significacién

estadistica.

4. La donacién en asistolia controlada ha permitido disminuir de forma muy

significativa la mortalidad en lista de espera para trasplante hepatico.
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Therefore, we can conclude that:

1.

2.

3.

The Survival of liver transplant patients using grafts from donation after circulatory
death and super-rapid recovery was not worse than in a similar group of liver

transplant patients using grafts from donation after brainstem dead.

The age of the donor in controlled donation after circulatory death was not a factor
predicting a greater number of post-transplant complications or a worse survival of
the graft or recipients, being the use of donation after circulatory death over seventy

years of age safe.

The rate of biliary complications and ischemic cholangiopathy was higher in the
group of liver transplants performed with donation after circulatory death when
compared to donation after brainstem death, although this was not statistically

significant.

Controlled donation after circulatory death has significantly reduced mortality on

the waiting list for liver transplantation.
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ANEXO 1 — PUBLICACIONES DERIVADAS DEL TRABAJO DE

LA TESIS DOCTORAL
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ANEXO 2 - COMUNICACIONES A CONGRESOS DERIVADAS

DE LA TESIS DOCTORAL

e International Liver Transplantation Society (ILTS) 26th Annual International
Congress.
o Estambul (Turquia), 6 de mayo de 2020.
o Comunicacion: “Controlled donation after circulatory death with super-
rapid recovery up to 80 years for liver transplantation”
o Comunicacidn aceptada en la fecha de depésito de la tesis.
e 62 Congreso de la Sociedad Espafiola de Trasplantes (SET 2020).
o Malaga (Espafia), 10 de mayo de 2020.
o Comunicacidén: “Impacto de la donacidn en asistolia controlada sobre la
mortalidad en lista de espera en los ultimos 10 afios: La experiencia
Arrixaca.”
o Comunicacion aceptada en la fecha de depdsito de la tesis.
e 32nd Meeting of Japanese Society of Hepato-Biliary-Pancreatic
Surgery
o Tokyo (Japdn), 12-14 de junio de 2020.
o Comunicacién: “Controlled donation after circulatory death (cDCD) with
super-rapid recovery up to 80 years for liver transplantation”
= Comunicaciéon aceptada en la fecha de depdsito de la tesis.
o Comunicacién: “Impact of controlled donation after circulatory death
(cDCD) on waiting list mortality for liver transplantation in the last 10

years: The Spanish experience.”
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= Comunicacion aceptada en la fecha de depdsito de la tesis.
14th  World Congress of the International Hepato-Pancreato-Biliary
Association (IHPBA).

o Melbourne (Australia), 21-24 septiembre 2020.

o Comunicacidn: "Influence of controlled donation after circulatory death
(cDCD) on waiting list mortality for liver transplantation in the last 10
years”.

o Comunicacion aceptada en la fecha de depdsito de la tesis.

279 Congreso de la Sociedad Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH)

o Sevilla (Espafia), 17 de septiembre de 2019

o Comunicacion: "Donacion Hepdatica En Asistolia Controlada Y Técnica
Super-Rapida Con Donantes Mayores De 70 Afos”.

o Seleccionada entre las mejores comunicaciones presentadas por un
médico residente.

XXXIV Congreso Nacional de Coordinadores de Trasplantes (Organizacidon
Nacional de Trasplantes)

o Murcia (Espana), 26 de septiembre de 2019

o Comunicacidn: "Donacion hepatica en asistolia controlada con donantes
mayores de 70 ainos. ¢Dénde esta el limite?".

19th Congress of the European Society for Organ Transplantation (ESOT 2019)

o Copenhague (Dinamarca), 17 de septiembre de 2019

o Comunicacién: “Controlled donation after circulatory death up to 80
years for liver transplantation”.

XI Congreso de la Sociedad Andaluza de Trasplante de Organos y Tejidos (SATOT)
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o Granada (Espaia), 5 de junio de 2019
o Comunicacién: "Trasplante Hepatico con Donantes en Asistolia
Controlada mayores de 70 anos".
e International Liver Transplantation Society (ILTS) 25th Annual International
Congress
o Toronto (Canadd), 16 de mayo de 2019
o Comunicacion: "Controlled donation after circulatory death up to 80
years for liver transplantation".
o XXXIl Congreso Nacional de Cirugia de la Asociacién Espafiola de Cirujanos
o Madrid (Espafia), 14 de noviembre de 2019
o Comunicacion: “Resultados del trasplante hepdatico con donantes
maastricht lll mediante técnica de extraccién ultrarrdpida. Serie
unicéntrica de 52 casos”.
e XXXIl Congreso Nacional de Cirugia de la Asociacidn Espafiola de Cirujanos
o Madrid (Espafia), 15 de noviembre de 2019
o Comunicacion: “Donacidn tipo maastricht lll con donantes mayores de 70

anos: ¢Una opcidn valida para ampliar el pool de donantes?”
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