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ABREVIATURAS

ME: muerte encefalica.

TCE: traumatismo craneoencefalico.

ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

PCR: parada cardiorrespiratoria.

RCP: reanimacion cardiopulmonar.

RCPa: reanimacion cardiopulmonar avanzada.
DA: donacién en asistolia.

DAC: donacidn en asistolia controlada.

DANC: donacion en asistolia no controlada.

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation, oxigenacion por membrana
extracorpérea.

PRN: perfusion regional normotérmica.

PRN-TA: perfusién regional normotérmica téraco-abdominal.
LTSV: limitacion del tratamiento de soporte vital.

GODT: observatorio global de donacién y trasplante.

ONT: organizacion nacional de trasplantes.

pmp: por millon de poblacion.

NHS: national health service.

HUMV: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

SEMICYUC: sociedad espafiola de medicina Intensiva y unidades
coronarias.

ESOT: sociedad europea de trasplante de 6rganos.
SETH: sociedad espafiola de trasplante hepatico.

ISHTL: sociedad internacional de trasplante cardiaco y pulmonar.



FRI: funcion retrasada del injerto.
Cl: colangiopatia isquémica.

DPI: disfuncién primaria del injerto.
FiO,: fraccion inspirada de oxigeno.

PaO,/FiO,: cociente presién arterial de oxigeno / fraccion inspirada de
oxigeno.

NAVM: neumonia asociada a ventilacion mecanica.

TA: tension arterial.

TAS: tension arterial sistolica.

TAM: tension arterial media.

DE: desviacion estandar.

IQR: rango intercuatrtilico.

IC: intervalo de confianza.

p: valor de significacion estadistica.

HR: hazard ratio.

OR: odds ratio.

HTA: hipertension arterial.

DM: diabetes mellitus.

MELD: model for end stage liver disease.

GOT: transaminasa glutdmico-oxalacética.

GPT: transaminasa glutamico-piravica.

FA: fosfatasa alcalina.

GGT: gamma-glutamil transpeptidasa.

HLA: human leukocyte antigen, antigeno leucocitario humano.
EVLP: ex vivo lung perfusion, perfusion pulmonar ex vivo.

CIOD: cuidados intensivos orientados a la donacion.



1 INTRODUCCION

1.1 TRASPLANTE DE ORGANOS

El trasplante de 6rganos constituye la Unica alternativa terapéutica para

muchos pacientes con una insuficiencia organica terminal.

Los inicios del trasplante de érgano sélido se sittan a principios del siglo XX.
El primer trasplante renal se realizé en 1933 (Yu Yu Voronoy, Kherson,
Ucrania), el hepatico en 1963 (Thomas Starzl, Denver, EEUU), el de
pancreas en 1966 (Richard Lillehei, Minnesota, EEUU), el cardiaco en 1967
(Christian Barnard, Ciudad del Cabo, Sudafrica) y el pulmonar en 1983 (Joel

Cooper, Toronto, Canada).

Los resultados iniciales no fueron exitosos y supusieron una alta mortalidad
en los receptores. Sin embargo, durante el ultimo medio siglo los avances en
cirugia y farmacologia, con el desarrollo de nuevas técnicas quirargicas y el
descubrimiento de nuevos farmacos inmunosupresores, han posibilitado el
desarrollo del trasplante y mejorado enormemente los resultados en
morbimortalidad del receptor, funcionalidad de los 6rganos y calidad de vida

de los pacientes trasplantados.

Existe un desequilibrio entre el nUmero de pacientes en lista de espera para
recibir un trasplante y el nUmero de 6rganos disponibles, de tal forma que
estos son insuficientes para cubrir la demanda y parte de los pacientes en

lista de espera fallecen antes de recibir un érgano.
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1.2 TIPOS DE DONANTES

Se distinguen dos tipos de donantes en funcién de la procedencia del érgano
trasplantado; donantes vivos y donantes fallecidos o cadaver, que a su vez
se diferencian en donantes fallecidos en muerte encefalica y donantes

fallecidos por criterios circulatorios o donantes en asistolia.

El trasplante a partir de donante vivo es minoritario en nuestro pais. El
trasplante renal de donante vivo es el méas extendido, se realiza en casos de
receptor y donante jovenes y con él se obtienen muy buenos resultados con
un riesgo bajo de complicaciones tanto para el donante como para el
receptor. El trasplante hepatico de donante vivo es anecdético en Espafia y
se realiza en la mayoria de casos en receptores pediatricos sin otro donante
compatible. La donacién pulmonar de vivo estd descrita pero es muy
excepcional por el riesgo de complicaciones para el donante y el receptor y
la dificultad técnica y en Espafia no esta permitida. La donacion pancreatica
o de islotes de Langerhans de donante vivo se encuentra todavia en fase

experimental.

En el caso de los donantes fallecidos o cadaver, el diagnostico de muerte
constituye una fase critica dentro del proceso de donacion. De acuerdo con
la “dead donor rule” el paciente debe ser declarado fallecido antes de la
extraccion de 6rganos para trasplante y la muerte no debe producirse como

consecuencia de la donacién de 6rganos.

El fallecimiento puede diagnosticarse por medio de la confirmaciéon del cese
irreversible de las funciones cardiorrespiratorias (muerte por parada
cardiorrespiratoria 0 asistolia) o del cese irreversible de las funciones
encefalicas (muerte encefalica). Esencialmente ambos criterios son el mismo
y se basan en el cese irreversible de las funciones encefalicas, puesto que el
cese de las funciones cardiorrespiratorias en ausencia de reanimacion
cardiopulmonar (RCP) conduce inevitablemente a la destruccion de las
funciones encefalicas como consecuencia de la falta de flujo sanguineo y de

oxigenacion celular.
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La muerte encefalica (ME) se define como el cese irreversible de las
funciones de todas las estructuras neuroldgicas intracraneales, tanto de los
hemisferios cerebrales como del troncoencéfalo. Su diagndstico requiere de
una exploracion neuroldgica exhaustiva realizada por médicos expertos en
manejo de pacientes neurocriticos y en algunos casos puede requerir
realizacion de pruebas complementarias que confirmen la ausencia de flujo

cerebral o de funcién de las estructuras encefalicas.

Es importante destacar que durante la ME se producen una serie de
complejas alteraciones hormonales, inflamatorias y hemodinamicas que
pueden condicionar una inestabilidad hemodinamica profunda y tener como
consecuencia el dafio de los 6rganos susceptibles de ser trasplantados. Es
labor del médico intensivista minimizar estos dafios mediante un adecuado

manejo del donante de érganos.

1.3 PROBLEMAS ACTUALES

La legislacion espafiola contempla las actividades de donacién y trasplante a
través del Real Decreto 1723/2012 de 28 de diciembre, por el que se regulan
las actividades de obtencidn, utilizacion clinica y coordinacion territorial de
los érganos humanos destinados al trasplante y se establecen requisitos de
calidad y seguridad. Incluye asimismo los protocolos de diagndstico y

certificaciéon de muerte.

Espafia ha alcanzado una actividad extraordinaria de donacioén y trasplante
gracias a un modelo organizativo altamente efectivo, el Modelo Espariol de
Trasplante, y de la puesta en marcha de una serie de medidas reflejadas en
el Plan Donacion 40, que tenia por objetivo alcanzar los 40 donantes por
millon de poblacion (pmp). Esta cifra se superdé ya en 2016 y estd muy
alejada de las cifras de donaciébn que se registran en otros paises del

mundo, considerablemente mas bajas (Figura 1.1.).
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- -

Actual deceased organ donors
per million population

0.019.9

10.0-19.9

20.0-29.9 No deceased donation activity
I 30.039.9 Data not available
M 00 Not Applicable

Figura 1.1. Donantes de érganos por millon de poblacion en el mundo. >40 donantes
pmp en Espafia. Global Observatory on Donation and Transplantation. 2018 International
Activities Report.

La tasa de donantes por habitante ha ido en aumento progresivo hasta
situarse en 49 donantes pmp en 2019, afio previo a la pandemia por COVID
19. Los datos de 2020 reflejan la situacion de pandemia, que ha impactado
de forma notable en el sistema sanitario relegando la actividad en donacion y
trasplante a un segundo plano inicialmente. Pese a ello, en Espafa la tasa
de donacién se situdé en 2020 en 37 donantes pmp, cifra muy superior a
otros paises de nuestro entorno en los afios previos a la pandemia. En 2021
se recupero la cifra superior a 40 donantes pmp (40,2 ) en Espafa (Figura
1.2)

En 2019 en Estados Unidos la tasa de donantes pmp fue de 36,1, en
continua mejoria en los ultimos afios. Canada y Australia se situaron por

detras, con 22,2 y 21,8 donantes pmp respectivamente.

Dentro de Europa los mejores datos tras los espafioles se encuentran paises
como Portugal, Francia, Bélgica, Italia y Reino Unido, pero las cifras son en

su mayoria inferiores a los 30 donantes pmp. (Figura 1.3.).
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Figura 1.2. Numero total y tasa anual (pmp) de donantes de 6rganos. Espafia 1993 -
2021. Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT). Memoria de actividad de donacion y

trasplante Espafia 2021.

2017 Q2018 W2019 2020 W2021 ESP: 40.2 (2021)

USA CAN AUSTL POL GRE ITA SWI HUN UK AUS GER BEL DEN SWE FRA POR ESP

Figura 1.3. Tasa anual (pmp) de donantes de 6rganos en Espafia y otros paises. 2017
— 2020. Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Memoria de actividad de donacién y

trasplante Espafa 2021.

Superado ya el objetivo de 40 donantes que establecia el Plan Donacion 40,
el Plan estratégico de donacion y trasplante de 6rganos 2018-2022 define el
llamado Plan 50 x 22, con el que se pretende alcanzar los 50 donantes pmp
en todas las Comunidades Autébnomas y superar los 5500 trasplantes de

organos solidos en Espafia en el afio 2022.
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La mayoria de donantes en nuestro pais son donantes en ME (Figura 1.4).
En los ultimos afios se ha reducido drasticamente la mortalidad por
traumatismo craneoencefalico (TCE) secundario a accidentes de trafico
gracias a las mejoras en seguridad vial. Ademas, los avances
neuroquirdrgicos como la realizacion mas habitual de craniectomia
descompresiva han disminuido la mortalidad de los pacientes neurocriticos
traumaticos y no traumaticos. Actualmente la principal causa de ME ya no es
el TCE en un paciente joven, si no el accidente cerebrovascular (ACVA)
(Figura 1.5.) y la media de edad de los donantes en ME estd aumentando

hasta situarse en 61 afos en 2019.

Por todo ello, la ME como fuente de donantes tiene un potencial limitado y
no es suficiente para cubrir las necesidades de trasplante de nuestra

poblacion.

2500 - mm Muerte encefalica m Asistolia emgesTasa Muerte encefalica pmp Tasa asistolia pmp

2000

37 325 325 33 o321 323 325 3 32.8 31.4 317 319

- 25
- 20
- 15

- 10

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figura 1.4. Namero total y tasa anual (pmp) de donantes de drganos segun el tipo de
donante. Espafia 2001 — 2021. Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Memoria de

actividad de donacion y trasplante Espafia 2021.
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Figura 1.5. Causas de la muerte de los donantes de érganos (%). Espafia 2012 — 2021.
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Memoria de actividad de donacion y

trasplante Espafia 2021.

Los excelentes datos en donacion y trasplante obtenidos en nuestro pais se
deben a una estrategia por un lado de optimizacion de la donacién en ME
mediante una mejora en la deteccion y el mantenimiento de estos donantes
y por otro lado de busqueda de nuevas vias de obtencion de érganos validos
para trasplante, como son la inclusiéon de donantes con criterios expandidos,
la potenciacién de la donacion de vivo y sobre todo el desarrollo de la

donacion en asistolia.
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1.4 DONACION EN ASISTOLIA

Los donantes en asistolia son aquellos fallecidos por criterios circulatorios. El
diagnéstico de muerte exige la demostracion del cese irreversible de las

funciones cardiorrespiratorias.

El cese de la funcién circulatoria se define como la ausencia de
contractilidad cardiaca efectiva capaz de generar pulso. Para demostrar la
ausencia total de circulacion se debe utilizar la monitorizacién invasiva de la
presion arterial o la ecocardiografia. La ausencia de actividad en el
electrocardiograma es suficiente por si misma para constatar la ausencia de
funcidn circulatoria puesto que si no existe actividad eléctrica es imposible

gue exista contractilidad cardiaca.

La condicion de irreversibilidad exige respetar un periodo de observacion sin
maniobras de cardiocompresion ni ventilacién (“no-touch period”) durante el
cual se constate el cese irreversible de la funcidn cardiorrespiratoria y se
descarten fendmenos de autorresucitacion. En nuestro pais este periodo de

observacion se encuentra estipulado en 5 minutos.

Los donantes en asistolia se clasifican segun las categorias de la
clasificacion de Maastricht, creada durante la primera conferencia
internacional sobre la donacion en asistolia (First International Workshop on
Non Heart Beating Donors) que tuvo lugar en la ciudad holandesa de
Maastricht en 1995.

Tabla 1.1. Clasificacién de Maastricht de los donantes en asistolia controlada.

Tipo | Parada cardiaca a la llegada al hospital.
Tipo Il Parada cardiaca con reanimacion no exitosa.
Tipo Il En espera de parada cardiaca en UCI tras retirada de

tratamiento de soporte vital.

Tipo IV Parada cardiaca en situacion de muerte encefalica.

10
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La clasificacion se actualizé posteriormente en Madrid en 2011 dando lugar
a la clasificacion de Maastricht modificada, vigente actualmente en nuestro
pais. Esta clasificacion diferencia dos subgrupos dentro de la asistolia tipo |l
segun la parada cardiorrespiratoria haya sido extra o intrahospitalaria.

Tabla 1.2. Clasificacion de Maastricht modificada de de Madrid de los donantes en
asitolia controlada.

Tipo | Parada cardiaca a la llegada al hospital.
Tipo Il Parada cardiaca con reanimacion no exitosa.
Ila Parada cardiaca extrahospitalaria
b Parada cardiaca intrahospitalaria
Tipo 1l En espera de parada cardiaca en UCI tras retirada de
tratamiento de soporte vital.
Tipo IV Parada cardiaca en situacion de muerte encefalica.

Debido a las circunstancias en las que se produce la parada cardiaca la
asistolia tipo 1l se denomina asistolia controlada, puesto que la retirada del
tratamiento de soporte vital se produce de forma planeada, frente al resto de

tipos en los que la parada cardiaca se produce de forma no esperada.

Se ha propuesto un tipo V que se refiere a aquellos donantes fallecidos tras

eutanasia segun las leyes de determinados paises.

La donacion en asistolia (DA) es tan antigua como la historia del trasplante,
pues los primeros procedimientos se realizaron con 6rganos procedentes de

personas fallecidas por criterios cardiocirculatorios.

El principal problema de la DA es la prolongada isquemia caliente que sufren
los érganos durante el tiempo desde que se produce la fase agonica y la
parada cardiaca hasta la extraccion y preservaciéon de los 6rganos. La
iIsquemia caliente se define como el periodo de tiempo entre la retirada de
medidas de soporte vital y el inicio de las maniobras de preservacién de los

organos. Al dafio que se produce durante esta fase se suma posteriormente

11
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el correspondiente a la isquemia fria durante la preservacion en frio y por
ultimo el dafo por isquemia-reperfusion que tendra lugar como consecuencia

de la reoxigenacion del 6rgano tras el trasplante.

Los avances técnicos en DA se han centrado en tratar de mitigar el dafio

isquémico que la DA implica y que constituye su principal limitacion.

El dafio celular sufrido y la complejidad técnica del procedimiento de DA
condicionaron que el numero de o6rganos extraidos y finalmente
trasplantados fuera inferior al obtenido con la donacion en ME, como
muestran los datos en Espafa (Figura 1.6.) y Reino Unido (Figuras 1.7. y
1.8.) y los resultados iniciales de los injertos procedentes de DA fueran
inicialmente peores que los obtenidos de la donacién en ME.

I Eficaces Muerte encefalica Efectivos Muerte encefalica
I Eficaces Asistolia Efectivos Asistolia
==ll==Tasa pmp eficaces =l==Tasa pmp efectivos
a8 49
1800 -+ 46.9 r 50.0

1600

1400

1200

1000

300

600

400

200

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figura 1.6. Evolucién de la utilizacion de los donantes eficaces. Espafia 2012 — 2021.
Organizaciébn Nacional de Trasplantes (ONT). Memoria de actividad de donacion vy

trasplante Espafa 2021.
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Figur iation and transplantation rates of organs from DED organ donors in the UK,
1 April 2020 - 31 March 2021
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Figuras 1.7. y 1.8. Tasas de donacién y trasplante de drganos procedentes de ME
(superior) y de DAC (inferior) en el Reino Unido (2020-2021). NHS Organ and Tissue
Donation and Transplantation Activity Report 2020/21.
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La necesidad de incrementar la disponibilidad de 6rganos para trasplante ha
provocado que el numero de donantes en asistolia se haya multiplicado
exponencialmente. El incremento de Ila DA se ha producido
predominantemente en determinados paises y con una clara preferencia por

un tipo de donacion en asistolia en cada region.

En paises como Bélgica, Paises Bajos, Reino Unido, Australia o Canada se
ha apostado desde el inicio por la donacién en asistolia controlada (DAC).

En Espafia la experiencia con la donacion en asistolia se inicid6 con la
donacién en asistolia no controlada (DANC) a finales de los afios 80 del siglo
XXy se consolidé en la década siguiente. A partir de 2012 se inicié también
la actividad en DAC, que en la actualidad es claramente predominante. El

incremento de la DA en los ultimos 20 afios ha sido constante (Figura 1.9.).
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Figura 1.9. Evolucién del numero de asistolias en funcion del tipo (Maastricht) y del
porcentaje de los donantes en asistolia sobre el total de donantes. Espafia 2012-2021.
Organizaciébn Nacional de Trasplantes (ONT). Memoria de actividad de donacion y
trasplante Espafa 2021.
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1.5 DONACION EN ASISTOLIA NO CONTROLADA (TIPO II
DE MAASTRICHT)

Los donantes en asistolia no controlada o tipo Il se consideraron como los
donantes idéneos por varias razones. En primer lugar, se trata de personas
gque hasta el momento de su fallecimiento desarrollaban una vida
completamente normal. Ademas, no han estado ingresados el hospital ni en
la UCI previamente, evitando asi el riesgo de infeccion. Por ultimo, al ser
donantes en asistolia, no atraviesan la fase de tormenta catecolaminica y
denervacion que sigue a la muerte encefélica y que puede tener efectos

deletéreos sobre los 6rganos.

En el afio 1995 la Organizaciéon Nacional de Trasplantes (ONT) elaboré un
Documento de Consenso sobre Donacion en Asistolia en el que se promovio

el desarrollo de la DANC sobre la DAC en Espania.

Los primeros programas de DANC se iniciaron en ciudades como Madrid,
Barcelona, A Corufia o Alicante y posteriormente se ampliaron a ciudades de
menor tamafo. Estos programas presentan una gran complejidad logistica y
para su éxito en nuestro pais ha sido clave la estrecha colaboracion y
entendimiento entre los servicios de emergencias extrahospitalarias y
hospitalarias y las coordinaciones y los equipos de trasplante (Mifiambres et
al., 2018).

Ante una situacion de parada cardiorrespiratoria, los equipos de los servicios
de emergencias extrahospitalarias aplicaran sus protocolos, basados en las
recomendaciones internacionales en reanimacién cardio-pulmonar avanzada
(RCPa). En el caso de gue no se obtenga el objetivo primordial, que es la
reversion de la situacion de PCR, el equipo se planteard la inclusion del
paciente en el programa de donante en asistolia y activacion del protocolo

correspondiente.
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Los criterios de inclusion son estrictos, con unos limites de edad y tiempos
que favorecen la calidad de los drganos. Con ligeras variaciones entre

centros, estos criterios son los siguientes:

- Edad comprendida entre 7 y 60 afios.

- PCR con ritmo asistolia.

- PCR presenciada.

- Tiempo desde PCR hasta maniobras de soporte vital avanzado menor
de 15 minutos.

- Tiempo desde la PCR hasta la llegada al hospital menor de 120
minutos (el tiempo de isquemia maximo es de 150 minutos; los 30
minutos restantes son los necesarios para la transferencia hospitalaria
y la canulacion).

- Ausencia de aspecto externo sugestivo de adiccion a drogas por via
parenteral.

- Ausencia de lesiones sangrantes en térax y abdomen (si bien la
existencia de lesiones en abdomen puede no contraindicar la
extraccion unica de pulmones).

- Ausencia de infecciones sistémicas o enfermedades neoplasicas

potencialmente transmisibles.

En caso de cumplirse los criterios de inclusion, los servicios de emergencias
extrahospitalarias procederian a alertar al centro hospitalario de referencia y
al coordinador de trasplantes de guardia. Se mantendran todas las medidas
de soporte vital avanzado, es decir, se garantizara la oxigenacion y
ventilacion adecuadas mediante intubacion orotraqueal, se colocara acceso
venoso y se mantendra el masaje cardiaco externo (habitualmente mediante

cardiocompresor) durante todo el traslado.

A la llegada al centro hospitalario, tanto el médico responsable (intensivista o
médico de urgencias) como el Coordinador de Trasplantes deben estar
presentes. Se debe comprobar que se cumplen los criterios de inclusion

segun el protocolo de cada centro y el médico responsable, siempre ajeno al

16



Introduccién

programa de trasplantes, debe constatar el fallecimiento por criterios
cardiorrespiratorios. Para ello, se detienen las maniobras de soporte vital y
se confirma la ausencia de latido cardiaco, demostrado por la ausencia de
pulso central o por trazado electrocardiografico, y la ausencia de respiracion
espontanea, todo ello durante el periodo de 5 minutos que marca la
legislacion.

La mayoria de procedimientos de DANC estdn sujetos a procedimiento
judicial, puesto que en algunos casos se trata de muerte violenta o
sospechosa de criminalidad y en muchas ocasiones el médico que certifica
la muerte tiene falta de datos o dudas en cuanto a la causa del fallecimiento,

ya que habitualmente se trata de personas previamente sanas.

En estos casos sujetos a proceso judicial, una vez constatada la muerte por
el médico correspondiente, se realiza la solicitud al juzgado via fax para el
establecimiento de las medidas de preservacion. De no haber respuesta en
un periodo de 15 minutos por parte del juez de guardia en sentido contrario,

se consideran autorizadas las medidas de preservacion del cadaver.

Una vez constatada la muerte, deben reanudarse las compresiones
toracicas y la ventilacion mecéanica hasta el inicio de las técnicas de
preservacion de los 6rganos. Asimismo, se debe proceder a la obtencién de
las muestras forenses y las muestras bioldgicas pertinentes para la
realizacion de determinaciones analiticas destinadas a la validacion del

donante.

Las maniobras de preservacion pueden ser de dos tipos: las técnicas de
enfriamiento rapido, encaminadas a reducir el metabolismo celular (perfusion
in situ y recirculacién hipotérmica), y las técnicas de restablecimiento de la
perfusion de los 6rganos con sangre normotérmica oxigenada (recirculacion
normotérmica). Estas técnicas de preservacion se esquematizan en la Figura
1.10.
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Figura 1.10. Principales técnicas de preservacion de érganos en DA.

La perfusion in situ consiste en la insercion de un catéter adrtico de doble
balon por via femoral (colocando un balon a nivel de la bifurcacion aorto-
iliaca y el otro por encima de las arterias renales) y la infusion a su través de

un liquido frio de preservacion (Figura 1.11.).

Figura 1.11. Esquema del catéter adrtico multiperforado de doble balon para perfusion
con solucion de preservacion in situ de los rifiones. Organizacion Nacional de

Trasplantes (ONT). Donacion en asistolia en Espafia: situacién actual y recomendaciones.
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Durante la fase de enfriamiento se produce edema celular, alteraciones
fisicas de la membrana celular, alteraciones en el transporte de calcio y
afectacion del funcionamiento de la bomba Na-K ATPasa. La composicion
de las soluciones de preservacion esta disefiada para limitar en lo posible
esta serie de fendmenos deletéreos.

El enfriamiento reduce el metabolismo, pero persiste una baja tasa de
metabolismo anaerdbico que da lugar a diferentes metabolitos (protones,
lactato, hipoxantinas procedentes de la degradacion de nucleétidos, etc.)
Durante la fase posterior de reperfusiéon, estos metabolitos contribuyen a la
generacion de especies reactivas de oxigeno que provocan dafo directo en
los tejidos y que inducen una respuesta inflamatoria aguda que se conoce

como dafo por isquemia-reperfusion.

Este tipo de preservacion no permite ningun tipo de valoracion de la funcion
de los 6rganos mediante marcadores de viabilidad, por lo que no es posible
evaluar el impacto que todos estos mecanismos de dafio tisular han tenido

sobre la funcion del 6rgano hasta que este ya ha sido trasplantado.

La perfusion fria in situ es una técnica limitada a la obtencion de rifiones, ya
gue los resultados obtenidos con otros 6rganos no son aceptables. Los
resultados de los injertos renales obtenidos mediante esta técnica también
son peores que los obtenidos con la circulacidbn extracorpOrea normo e
hipotérmica en términos de fallo primario del injerto, funcion renal retardada,
necesidades de dialisis post-trasplante, estancia hospitalaria, etc. Por todo

ello, esta técnica esta en desuso.

La recirculacion hipotérmica se basa en la utilizacion de un circuito de
circulacién extracorporea con membrana de oxigenacion (ECMO) a través
de la canulacién de los vasos femorales (Figura 1.12.). Gracias a un modulo
intercambiador de temperatura se enfria la sangre a 15°C. Esto permite un
enfriamiento mas progresivo de los érganos y la oxigenacion continua de los
mismos. Permite la monitorizacibn de algunos marcadores de viabilidad
como la glutation-S-transferasa y mediciones de los flujos y resistencias en

el circuito, que pueden orientar en la valoracion del injerto.
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También es una técnica valida exclusivamente para la obtencion de rifiones,
cuyos resultados son mejores que los de la perfusion in situ. Los resultados

con otros 6rganos no son adecuados.

Por dltimo, la recirculacion normotérmica se realiza mediante la misma
técnica que la hipotérmica pero la sangre se mantiene a 37 °C. El
mantenimiento del metabolismo normal minimiza la deplecion de ATP y la
acumulacién de sustratos para la formaciéon de especies reactivas de
oxigeno durante la reperfusién. La perfusion se prolonga hasta la
visualizacién macroscopica de los 6rganos y, puesto que los érganos
continlan siendo metabolicamente activos, es posible evaluar su funciéon
antes de la extraccion (seriacion de enzimas hepaticas, lactato, etc.), lo cual
constituye una importante ventaja respecto a los métodos de preservacion

en frio.

Se considera la técnica de eleccion porque ha demostrado los mejores
resultados en cuanto a funcionalidad del 6rgano, tasa de complicaciones
post trasplante y supervivencia del injerto, con diferencias especialmente
significativas en el caso del trasplante hepatico (Del Rio et al, 2019,
Mifiambres et al, 2020).

Figura 1.12. Esquema de la preservacion con circulacién extracorpOrea y oxigenacion
externa. Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Donacién en asistolia en Espafia:

situacion actual y recomendaciones.
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En el caso de la extraccion pulmonar, el mejor método de preservacion para
pulmones es el enfriamiento topico. El pulmén es el Unico érgano que no
requiere circulacion para mantener el metabolismo aerobio celular, debido a
un mecanismo de difusion pasiva a través de la membrana alveolar. Si el
objetivo es la donacién pulmonar, se coloca un drenaje toracico en cada
hemitérax y a través de él se infunde solucion de preservacion fria a 4 °C
para realizar un enfriamiento tépico y conseguir el colapso de los pulmones.
Los resultados obtenidos de los trasplantes de pulmén de DANC son buenos
en cuanto a supervivencia y tasas de disfuncion primaria (Gomez de Antonio
et al., 2012, Suberviola et al., 2019).

Espafia ha sido pionera en el mundo en DANC y en el empleo de
recirculacion hipotérmica y normotérmica con dispositivos ECMO como

técnicas de preservacion de los 6rganos para trasplante.

1.6 DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA (TIPO Il DE
MAASTRICHT)

La donaciéon en asistolia controlada o tipo Ill de Maastricht es la que se
produce en espera de parada cardiaca tras la limitacién de tratamiento de
soporte vital (LTSV).

Segun el Grupo de Trabajo de Bioética de la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC) en su documento
sobre recomendaciones en la toma de decisiones de limitacion de
tratamientos de soporte vital (Estella et al., 2020), la LTSV se define como la
omisién o retirada de todas o algunas medidas de soporte vital, tales como la
ventilacion artificial, la hemofiltracibn o hemodidlisis y la medicacion

vasoactiva.

La decisidon de LTSV es una decision clinica basada en el juicio de futilidad.
Una medida se considera futil cuando su aplicaciéon en una situacion clinica

concreta resulta ineficaz, inatil para obtener el efecto esperado, en este caso

21



Introduccidn

la supervivencia o la recuperaciéon (Dominquez-Gil et al., 2021). Otras
circunstancias en las que la LTSV esta justificada son los casos en los
existan voluntades previas por parte del paciente en las que exprese su
deseo de no recibir terapias de soporte vital o aquellos casos en los que es
posible la supervivencia con tratamiento pero los resultados funcionales y la

calidad de vida esperable no se ajustarian a los deseos del paciente.

La LTSV es una practica habitual que se inscribe dentro de los cuidados al
final de la vida y se aplica en alrededor de un tercio de los pacientes con
ingreso prolongado en la UCI. Es una decisién fundamentada en el respeto a
la persona y a su dignidad y es una buena practica meédica porque el
mantenimiento de tratamientos fatiles y la obstinacion terapéutica no tiene

justificacion ética ni cientifica.

Es importante aclarar que la LTSV no supone una reduccion de la atenciéon
médica sino una restriccion de medidas consideradas desproporcionadas.
En todo caso se continuaran los cuidados y el tratamiento dirigido a

preservar la calidad de vida del paciente y aliviar el dolor o sufrimiento.

La mayoria de pacientes que se encuentran en esta situacion son pacientes
con patologia neurolégica grave con prondstico funcional catastréfico y en
los que la evolucion a muerte encefalica no sea previsible (pacientes en
coma o estado vegetativo por lesiones cerebrales de causa isquémica,
hemorragica o traumatica, lesiones medulares altas o enfermedades
neuromusculares avanzadas) o pacientes con patologias respiratorias y/o
cardiolégicas con pronéstico desfavorable, en los que las medidas

terapéuticas aplicadas han resultado ineficaces.

Es importante destacar que la donacion de érganos en ME es considerada el
patron oro por haber demostrado hasta el momento superioridad respecto a
otros tipos de donacion en cuanto a numero de 6rganos validos y a los
resultados del trasplante. Por ello, la DAC no puede considerarse como una
alternativa equivalente a la donacién en ME y solo se planteara cuando no

sea esperable la evolucion a ME.
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La decision de LTSV ha de ser clinica, tomada por parte del equipo
asistencial responsable del paciente, pero debe estar en consenso con los
valores y deseos del paciente en los casos en los que sea posible, o de sus
familiares o allegados en los casos en los que el paciente no pueda decidir.

El desarrollo de proyectos encaminados al desarrollo de la DAC hace
necesaria la elaboracién de recomendaciones nacionales sobre LTSV y es
preciso que cada centro que inicie un proyecto de este tipo de donacion
disponga de un protocolo de LTSV. También es necesario el respaldo de un
marco ético-legal consensuado y desarrollado por los profesionales
implicados en el proceso (médicos, enfermeros, coordinadores, expertos en

bioética y jueces).

La decision sobre la LTSV precede y es independiente de la posibilidad de la
donacion de o6rganos. Una vez que el equipo meédico responsable del
paciente decide junto con la familia la realizacion de la LTSV, debe
comunicar a la Coordinacion de Trasplantes la existencia de un potencial
donante en asistolia controlada. Se revisara la historia clinica y se asegurara
la ausencia de contraindicaciones para la donacion. El Coordinador de
Trasplantes explicara a la familia la posibilidad de donacién una vez aplicada
la LTSV (tras la desconexion de ventilacibn mecéanica o extubaciéon) que
previamente se habia decidido y en caso de que la familia sea partidaria de
la donacién, se les explicara el procedimiento completo y se solicitara su

Consentimiento Informado.

La consideracion de la donacidon de 6rganos Y tejidos tras el fallecimiento

deberia formar parte integral de los cuidados al final de la vida en la UCI.

Los criterios de seleccion de érganos no difieren de los criterios generales de

donacién en muerte encefalica pero tienden a ser mas restrictivos.

No hay un limite de edad absoluto, pero el efecto de la edad del donante
puede sumarse al efecto deletéreo de la isquemia caliente en este tipo de
donacién. Se ha establecido un limite edad de 65-70 afios, aunque este esta

sujeto a valoracion individual y a reevaluacion en el futuro.
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Por otro lado, se recomienda que el tiempo transcurrido entre la retirada de
las medidas de soporte vital y la parada cardiorrespiratoria no sea superior a
las 2 horas, con el fin de minimizar el tiempo en el que los 6rganos
permanecen hipoperfundidos y por tanto sometidos a dafio isquémico. Este
periodo de tiempo fue decidido de forma arbitraria y también es esperable

gue pueda variar en funcion de los resultados futuros.

La retirada de tratamientos de soporte vital incluye la retirada de farmacos
vasopresores e inotropicos y la extubacion terminal y desconexion de la
ventilacion mecanica. Este proceso puede tener lugar en quir6fano o en el
area de criticos donde esté ingresado el paciente. Este ultimo lugar es el
mas habitual en nuestro medio y es recomendable porque el personal
sanitario esta habituado al cuidado de pacientes criticos al final de la vida y
porque los familiares pueden estar cerca del paciente y en contacto con el
equipo asistencial responsable que conocen y que puede brindar el apoyo

emocional que la situacién requiere.

Una vez retirado el soporte vital, sera el médico responsable del paciente,
siempre ajeno al proceso de donacién, quien confirme la muerte. Para ello
es necesario observar durante 5 minutos la ausencia de curva en la
monitorizacion arterial, la ausencia de respiracion y la ausencia de respuesta
a estimulos, para asi excluir la posibilidad de auto-resucitacion (periodo “no
touch”). ElI cese de las funciones -cardiorrespiratorias conduce
inevitablemente al cese de las funciones encefalicas como consecuencia de

la falta de flujo sanguineo (Figura 1.13.).
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Figura 1.13. Determinacién de la muerte por el cese permanente de las funciones
cerebrales. WLST: Withdrawal of life-sustaining therapy (LTSV). Dominguez-Gil et al.,
2021.

Una vez confirmado el fallecimiento, existen varias opciones encaminadas a
la preservacion y extraccion de los 6rganos en DAC. De mayor a menor
complejidad se encuentran: la cirugia de extraccion super rapida, la
preservacion fria in situ y la preservacion con oxigenaciéon de membrana

extracorpérea (ECMO).

La cirugia de extraccion super rapida consiste en realizar rapidamente una
laparotomia media, canulacion directa de la aorta abdominal e inicio
inmediato de la perfusion fria. Tras ello se clampa la aorta supraceliaca y se
abre la vena cava inferior para drenar la sangre mediante exanguinacion
venosa hacia el térax derecho. Después se pueden extraer los 6rganos en
bloque o separadamente. Esta técnica depende de la habilidad del cirujano

para extraer los érganos en el minimo tiempo posible sin dafarlos.

Otra opcién es emplear técnicas de preservacion fria in situ con canulacion

de arteria y vena femorales, similares a las descritas en el caso de la DANC.

Por ultimo existe la posibilidad de utilizar la ECMO para la preservacion
organica, lo que permite restaurar el flujo sanguineo de los Organos

abdominales con sangre oxigenada y normotermia.
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Como ya se ha avanzado, una de las variables determinantes de los
resultados de los trasplantes realizados con donantes en asistolia es el
concepto de isquemia caliente, puesto que durante el tiempo desde que se
produce la fase agobnica y la parada cardiaca los érganos sufren dafio por
hipoxia y acumulo de metabolitos toxicos.

El tiempo de isquemia caliente total es el que abarca desde la retirada del
soporte vital hasta el inicio de la perfusion. El tiempo de isquemia caliente
verdadera o funcional es el que transcurre desde el comienzo de una
hipoperfusion significativa hasta el inicio de la perfusion fria. La
hipoperfusion significativa estéa definida de forma consensuada como el
primer episodio de TAS < 60 mmHg determinada por monitorizacion arterial

invasiva.

Inicialmente los resultados obtenidos con el trasplante de d&rganos
procedentes de DAC fueron inferiores a los obtenidos mediante donacién en
ME.

En el trasplante renal se describieron mayores tasas de funcion retrasada
del injerto y de fallo primario del injerto. El higado y el corazon son los
organos mas sensibles a la isquemia; en el trasplante hepatico procedente
de DAC fueron mas frecuentes las complicaciones de la via biliar y el fallo
primario del injerto y el trasplante cardiaco se considero inicialmente inviable.
Los resultados de la donacion pulmonar fueron desde el inicio mejores,

puesto que el pulmén es el érgano que tolera periodos de isquemia mayores.
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1.7 PERFUSION REGIONAL NORMOTERMICA. SISTEMAS
DE OXIGENACION POR MEMBRANA EXTRACORPOREA
(ECMO).

Como se ha descrito, la perfusién regional normotérmica (PRN) es una de
las opciones para la preservacion de los 6rganos una vez constatado el
fallecimiento. Consiste en restablecer el flujo sanguineo para aportar sangre
oxigenada en normotermia a los érganos. Esto es posible gracias a los
sistemas de ECMO.

La PRN tiene varias ventajas tedricas. En primer lugar, es plausible pensar
gue la restitucion de la oxigenacion y del sustrato energético puede mitigar o
incluso revertir los efectos deletéreos de la isquemia. Ademas, posibilita una
mejor valoracion del oOrgano porque permite conocer valores analiticos
seriados que informan sobre la recuperacién funcional (transaminasas,
lactato, etc.) e incluir esta informacién junto al aspecto macroscopico y los
tiempos de isquemia para valorar mejor la funcionalidad del érgano antes de
gue sea seleccionado para trasplante. Por ultimo, esta técnica hace factible
un procedimiento quirdrgico mas tranquilo y semi-electivo en comparacion la
cirugia de extraccion super rapida, similar al que se lleva a cabo durante la
extraccion de o6rganos en ME y disminuye asi el riesgo de lesiones

yatrogénicas en los 6rganos durante la cirugia.

La ECMO es un sistema que permite dar soporte a las funciones cardiaca y
pulmonar. El dispositivo consta de un sistema de canulas, una bomba
centrifuga que impulsa la sangre, un oxigenador, un intercambiador de calor
y una consola. La sangre es extraida del sistema venoso del paciente,
conducida hacia el oxigenador, donde se produce la oxigenacion y la retirada
de CO,, y posteriormente es impulsada por la bomba de regreso hacia el
paciente, bien hacia el sistema venoso (ECMO veno-venoso) o el arterial
(ECMO veno-arterial).
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El ECMO veno-venoso (ECMO V-V) proporciona Unicamente soporte
respiratorio y se emplea en casos de insuficiencia respiratoria aguda grave

gue no responde a otros tratamientos.

El ECMO veno-arterial (ECMO V-A) proporciona soporte cardiorrespiratorio y
se utiliza en situaciones de shock cardiogénico como puente a la
recuperacion, a tratamientos especificos, a dispositivos de asistencia

circulatoria de mayor duracién o a trasplante cardiaco.

Para la PRN como medida de preservacion de los 6rganos se emplea el

ECMO V-A, puesto que se persigue la restauracion de la circulacion.

Segun el lugar de insercion de las canulas, el ECMO puede ser central
(insercion en auricula derecha y raiz adrtica habitualmente) o periférico
(vasos femorales o de troncos supraaorticos). La canulacidon central requiere
esternotomia. La canulacién periférica puede realizarse mediante técnica
abierta (exponiendo quirdrgicamente los vasos), mediante técnica
percutanea (técnica de Seldinger) o mediante técnica mixta o semi-Seldinger
(exponiendo primero los vasos y canulandolos después de forma

percutanea).

Para la PRN las canulas del ECMO V-A se implantan en la arteria y la vena

femorales.

Es importante destacar que tras el inicio de la perfusion con ECMO se
restablecerian también la perfusion coronaria y cerebral, pudiendo dar lugar
a una resucitacion. Esto es totalmente inaceptable desde el punto de vista
ético y para evitarlo es necesario impedir el flujo sanguineo hacia dichas
localizaciones. Esto es posible bien mediante el clampaje directo de la aorta
descendente tras la laparotomia o bien mediante la insercion de un balon de
oclusion adrtica a través de la arteria femoral no canulada o a través de la

misma arteria femoral canulada con una canula doble.

En el caso de emplear un bal6on de oclusién aortica, tras constatar el
fallecimiento y nunca antes, se infla el bal6n aértico y se inicia la PRN con

sangre oxigenada. La correcta posicion del balén adrtico se comprobara
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mediante radiografia de tdérax o escopia; el balén debe situarse a nivel
supradiafragmatico (entre el tronco celiaco y la arteria subclavia izquierda).
Para monitorizar la colocacion correcta es util disponer de dos lineas
arteriales: femoral y radial izquierda. Si el balén est4 bien situado, tras el
inicio del funcionamiento del ECMO no debe existir onda de pulso radial (de
haberlo supondria la existencia de flujo adrtico retrégrado a nivel de troncos
supraaorticos y por tanto riesgo de perfusién coronaria y cerebral) y a nivel
femoral se mantendrd una presién constante no pulsatil generada por el
ECMO. Este sistema de comprobacién y seguridad fue descrito por nuestro
grupo (Mifiambres et al, 2017) y validado en un estudio multicéntrico (Perez
Villares et al., 2017).

Por tanto, una vez colocadas las canulas y asegurada la ausencia de
perfusion cardiaca y cerebral, se inicia el funcionamiento de ECMO, el cual
se prolonga aproximadamente entre 90 y 120 minutos para dar tiempo
suficiente a la restitucion del oxigeno y los sustratos energéticos a los

tejidos.

La extraccion de dérganos en quirdfano se realiza después por el mismo

procedimiento quirdrgico que en los donantes en ME.

Es necesaria la administracion de heparina sodica para evitar la trombosis
de las canulas y del sistema y evitar la formacion de microtrombos que

puedan comprometer la correcta perfusion de los 6rganos.

La insercion de las canulas y la administracion de heparina puede llevarse a
cabo antes o después de la certificacion del fallecimiento. La legislacién
espafiola permite la canulacion bajo sedoanalgesia adecuada y la
heparinizacion premortem. Estas maniobras permiten acortar el tiempo de

isquemia. Otros paises no permiten estas medidas en la fase premortem.

En el caso de que se realicen intervenciones premortem se requiere, a parte
de la autorizacion familiar para la donacion de érganos, el consentimiento
informado especifico para la canulacion de vasos femorales y para
administracion de farmacos para la preservacion de los Organos
(heparinizacion).
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La PRN con ECMO es una técnica compleja que requiere experiencia,
formacion y entrenamiento adecuados. Se ha descrito una tasa de descarte
de 6rganos de entre el 1,5y 5,6% debido a problemas técnicos durante el
soporte con ECMO (Muller et al.,, 2021, Hessheimer et al., 2022). Los
principales problemas aparecen en el momento de la canulacién de los
vasos femorales, el posicionamiento e inflado adecuados del balén de
oclusiéon adrtica y el mantenimiento del flujo necesario para una correcta

perfusiéon de los 6rganos.

Segun el documento de consenso de la Sociedad Europea de Trasplante de
organos (ESOT), se recomienda como requisitos minimos la presencia de
dos cirujanos o0 un intensivista para llevar a cabo la canulacion, una
enfermera instrumentista, una enfermera circulante y uno o dos
perfusionistas, ademas de tener disponible el sistema ECMO con circuito,
bomba e intercambiador de calor, cristaloides para purgar el circuito,
heparina y concentrados de hematies reservados para mantener una

hemoglobina mayor de 8-10 d/dL (Jochmans et al., 2021).

Al inicio de la utilizacion de la PRN surgieron varias cuestiones éticas (Dalle
Ave et al, 2016) que limitaron su expansién y que han sido resueltas a

medida que se ha ganado en experiencia.

Fue motivo de preocupacion la posibilidad de resucitacion durante la
reperfusion, la cual se puede excluir de forma eficaz mediante clampaje
directo u oclusion con balon de la aorta. Por tanto, este riesgo es un

problema técnico mas que ético.

También existieron dudas sobre si la duracion de 5 minutos del periodo “no-
touch” era suficiente para descartar la posibilidad de auto-resucitacion tras
la retirada del soporte vital. En la actualidad no se ha reportado en la
bibliografia ninglin caso de auto-resucitacion mas alla de los 5 minutos de

observacion (Dominguez et al. 2021).

Por ultimo, la pertinencia de las intervenciones premortem es motivo de
controversia porque no representarian el mejor interés del paciente y podrian

interferir con los cuidados al final de la vida, producir dolor y dafio de la
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integridad fisica del donante y también generar incomodidad a los familiares

y a los profesionales sanitarios implicados en el proceso.

Sin embargo, las discusiones sobre la canulacion premortem deberian tener
en cuenta el principio de autonomia del paciente, que incluye permitirle elegir
la posibilidad de donar sus 6rganos y de lograr el mejor resultado posible de
la donacién. El principio de no maleficencia tampoco se ve vulnerado,
porque no hay intencion de dafiar y se garantiza el bienestar del paciente
mediante sedoanalgesia adecuada. En la donacién de donante vivo, por
ejemplo, un paciente acepta procedimientos sobre su cuerpo que no estan
orientados a mejorar su salud, sino la de otra persona. Este derecho a
ayudar a otros no debe vulnerarse desde un enfoque paternalista (Rubio
Mufioz et al., 2020).

1.8 DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA EN EL
MUNDO

La DA se ha convertido en una opcion aceptada para ampliar la
disponibilidad injertos para trasplante. Sin embargo, su practica se encuentra
en constante desarrollo y es todavia minoritaria y muy heterogénea. En
algunos paises predomina la actividad en DANC mientras en otros se ha
enfocado hacia la DAC. Ademas, los procedimientos, los protocolos
aplicados y los marcos regulatorios de este tipo de donacién difieren mucho

entre los diferentes paises e instituciones.

En 2010 solo 10 paises en Europa tenian actividad en DA. La practica de la
DAC destacaba en Bélgica, Paises Bajos y Reino Unido, mientras los paises
con mayor actividad en DANC eran Espafia y Francia (Dominguez-Gil et al.,
2011).

Fuera de Europa la DA se ha desarrollado también considerablemente en

Estados Unidos, Canada, Australia y Japén. En este ultimo pais, la DAC
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representa mayoria de la actividad en donacién, puesto que el concepto de
ME ha sido recientemente introducido en su legislacion.

En 2020 ya eran 18 los paises europeos que contaban con programas de
DA. 8 paises contaban con programas de DAC y DANC, 4 solo de DAC y 6
solo de DANC. Durante el periodo 2008-2016, la mayor actividad en DA se
registr6 en Reino Unido, Espafia, Rusia, Paises Bajos, Bélgica y Francia
(Lomero et al., 2020).

La DA se ha incrementado notablemente en los ultimos afios, hasta
representar el 30% de la donacion total en Bélgica, casi el 40% en el Reino
Unido y mas del 50% en Paises Bajos.

Algunos de los obstaculos al desarrollo de este tipo de programas en
determinados paises son los motivos legislativos (por ejemplo en Alemania,
donde la donacion en asistolia no esta permitida por la ley), la falta de un
marco regulatorio adecuado (Finlandia, Dinamarca, etc.), los impedimentos
logisticos y organizativos (Bielorrusia, Bulgaria, Rumania, Moldavia, Grecia,
Turquia, Eslovenia, etc.) o la falta de recursos o experiencia técnica

necesaria.

En cuanto al procedimiento de DAC, existe una gran heterogeneidad entre

paises y centros (Figura 1.14.).

El periodo “no-touch” varia desde 5 minutos en la mayoria de paises hasta

20 minutos en Italia y 30 minutos en Rusia.

La administracién de farmacos premortem con el fin de la preservacion de
organos esta permitida en siete paises. La canulacion premortem no esta
permitida en muchos paises y en la practica solo se realiza en Bélgica y
Espafa, previa obtencion del consentimiento informado especifico. En otros
paises no esta permitida la canulacion pero si la insercion de guias a través

de las cuales se realizara la canulacién posteriormente.

La LTSV se realiza en la UCI en la mayoria de paises; solo en 4, entre ellos

en Espafia, la LTSV se realiza habitualmente en quiréfano. El tiempo
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maximo aceptado entre la LTSV y la PCR varia entre 1 hora en Bélgicay 3 h

en Reino Unido. El limite habitual en la mayoria de paises es de 2 horas.

En lo que respecta a los procedimientos de preservacién, la cirugia super
rapida es la practica mas extendida. La perfusion in situ con catéter de doble
balén se aplica en 3 paises. La perfusion regional normotérmica basada en
el uso de dispositivos ECMO se emplea en 8 paises y en 3 de ellos (Francia,
Italia y Noruega) es el unico método de preservacion aplicado.

Type of in situ preservation and

Ante mortem  Ante mortem organt ldieda et ol

substances cannulation Most frequent Time waited by Rapid In situ

allowed allowed location for WLST  recovery teams (h) recovery cooling hRP  nRP
Austria Yes Yes* OR - X
Belgium Yes Yes OR 1 X Xt
Czech Republic No No ICU 2 X X
France Yes Yest ICU 3 X
Ireland MNo No OR 1.5 X
Italy Yes Yest ICU - X
Netherlands MNo No ICU 2 X Xt
Norway Yes Yest ICU 1.5 X
Spain Yes Yes OR 2 X X X X
Sweden Mo MNo Icu 3 X
Switzerland Yes No ICU 2 X X X
United Kingdom No No ICU 4 X X

hRP, hypothermic regional perfusion; ICU, intensive care unit; nRP, normothermic regional perfusion; OR, operating room;
WILST, withdrawal of life-sustaining therapies.

*Allowed, but not practiced.
tldentification of femoral vessels to facilitate cannulation after the determination of death.
fEmerging practice.

Figura 1.14. Caracteristicas del procedimiento de DAC en diferentes paises europeos.

Lomero et al., 2020.

La mayoria de trasplantes realizados con 6rganos procedentes de DA son
trasplantes renales. En ellos se ha observado un aumento de la incidencia
de funcion retrasada y no funcién primaria del injerto y en algunas series,
una disminucion de la supervivencia del injerto (Nishikido et al., 2004; Farney
et al., 2008; Snoeijs et al., 2010; Bellingham et al., 2011).

Los casos de trasplante hepéatico son mas limitados pero se ha constatado
un aumento de incidencia de colangiopatia isquémica y menor supervivencia

del injerto y el receptor (Abt et al., 2003, Bellingham et al., 2011).
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Sin embargo, la mayoria de esos estudios iniciales en diferentes paises
durante la primera década de los afios 2000 se realizaron utilizando cirugia
de extraccion super rapida.

Conforme se extendia el uso de PNR mediante dispositivos ECMO se
comenz6 a reportar una mejora en los resultados de los trasplantes de
organos procedentes de DAC. La implementacién de protocolos con DAC
con ECMO conseguia aumentar el pool de donantes sin asociarse a mas
complicaciones y con una menor tasa de funcién retrasada del injerto renal
respecto a estudios previos (Magliocca et al., 2005). Ademas, la funcion del
injerto y la supervivencia del injerto y del receptor en series que comparaban
DAC con ECMO con injertos procedentes de ME no diferian de forma

significativa (Lee et al., 2005).

En Michigan, donde se contaba con programas consolidados tanto de
donacion y trasplante como de soporte circulatorio con ECMO, Rojas-Pefa
et al (2014) extendieron el uso de la PRN con ECMO en DAC. Obtuvieron
excelentes resultados en el trasplante renal, hepatico y pancreético, que
fueron superponibles a los obtenidos con donantes en ME y claramente
superiores a los que se habian conseguido en DAC con extraccion super

rapida.

En el Reino Unido, Oniscu et al. (2014) publicaron los resultados de la
aplicacion de PNR en DAC, que permitié un aumento del niamero y la calidad
de los 6rganos trasplantados, con buenos resultados en el trasplante renal y
hepatico. Ademas describieron la extraccion simultanea de pulmén en
hipotermia y de 6rganos abdominales con PRN, procedimiento que hasta

entonces no se habia realizado.

Desde estas primeras experiencias prometedoras, la PRN se ha expandido
de forma global en los Ultimos afos. Los datos analizados en la revisidon
sistematica y meta-analisis de De Beule et al. (2021) ponen de manifiesto
gue la PRN es una alternativa segura a la preservacion en frio tanto en

DANC como en DAC y que se relaciona con una reduccion de las
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complicaciones post trasplante, especialmente de las complicaciones biliares
en el trasplante hepatico.

A la luz de estos datos, la DAC con perfusion regional normotérmica se
propone como una fuente de injertos con resultados casi equivalentes a la

donaciéon en ME.

Su utilizacién en el trasplante renal podria reducir la incidencia de funcién
retrasada del injerto. El trasplante hepatico seria el mas beneficiado, pues la
perfusiébn normotérmica con ECMO podria revertir el dafio isquémico y
mejorar notablemente los malos resultados observados inicialmente en la

donacion en asistolia.

En el trasplante pulmonar la casuistica todavia es escasa pero los resultados
en términos de supervivencia del injerto y receptor parecen favorables. La
donacion pulmonar con extraccion super rapida en hipotermia es compatible

con la preservacion de 6rganos abdominales con perfusion normotérmica.

En cuanto al trasplante cardiaco en DAC, el futuro pasa por el desarrollo de
la PRN extendida al térax. El trasplante cardiaco de DAC se limita todavia a

pocos casos y Reino Unido es el pais mas activo en este tipo de trasplante.

La DA se ha relacionado desde su inicio con altas tasas de descarte de
organos potencialmente trasplantables, especialmente en la DANC. En un
elevado porcentaje de donantes tipo Il solo se extraen rifiones (Leiden et al,
2016). Aungque cada afio se consiguen trasplantar mas 6rganos, todavia

existe un claro desequilibrio respecto a la donacién en ME.

Al inicio del desarrollo de los programas de DA se detectd un aumento del
namero de Organos extraidos y trasplantados, pero a costa de una
disminucién de la actividad de donacién en ME, especialmente en paises
donde predominaba la DAC, como Bélgica, Paises Bajos o Reino Unido.
Esto era asi porque en algunos casos de pacientes que presentaban un
dafio neuroldgico devastador se planteaba la posibilidad de la DAC tras la
LTSV prematuramente, antes de permitir la evolucion a ME. En los

siguientes afios, a medida que los programas de DAC se han perfeccionado
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y consolidado, esta tendencia se ha corregido y las tasas de donacién en ME

han mantenido estables, sin experimentar descenso.

1.9 DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA EN ESPANA

Los equipos de trasplante espafioles fueron pioneros en el uso de ECMO
para la DAC, en parte gracias a la experiencia acumulada durante el
desarrollo previo de los programas de DANC en nuestro pais por los equipos
de Madrid, Barcelona o La Coruia (Mifiambres et al., 2018).

El desarrollo del nuevo marco legal que se establecié con el Real Decreto
1723/2012 y la publicacion del nuevo Documento de Consenso sobre

Donacion en Asistolia sentaron las bases de la practica de la DAC.

En 2017 Mifambres et al., del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
de Santander, publicaron los resultados de la primera serie de DAC con
perfusion regional normotérmica mediante ECMO en Espafia, en este caso
con heparinizacién y canulacion premortem. La supervivencia de los injertos
renales fue excepcional y la tasa de funcion retrasada del injerto muy inferior
a la publicada en otras series. En cuanto al trasplante hepatico tampoco
hubo diferencias en cuanto a la supervivencia de los injertos y no se
describié ningun caso de colangiopatia isquémica. Ademas, la media de
edad de los donantes, el factor mas relacionado con los resultados, fue
superior en esta serie que en otros estudios internacionales publicados hasta

la fecha.

La DAC en Espafia se ha desarrollado enormemente en los ultimos afios.
Segun los datos de observatorio global de donacién y trasplante den su
Gltima memoria de actividad (correspondiente al afio 2020) Espafia es el
pais mas activo en DAC tanto de Europa como del mundo (Figura 1.15.) en
términos de numero de donantes en asistolia por millén de poblacién. La
mayor parte de la actividad en DA en Espafia corresponde actualmente a la
DAC (Figura 1.16.).
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Figura 1.15. Donantes en asistolia a nivel internacional pmp en 2020. Global

Observatory on Donation and Transplantation. 2020 International Activities Report.
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Figura 1.16. Evolucion de los donantes en asistolia en Espafia, total y segln tipo en la
Clasificacion de Maastricht modificada de Madrid. Espafia 2001-2021. Organizacion
Nacional de Trasplantes. Informe de actividad de donacién y trasplante de donantes en
asistolia controlada 2021.

Por comunidades autonomas, Cantabria se encuentra desde hace afios a la
cabeza en donacion en asistolia en relacion a la poblacién segun el informe
de actividad de donacion y trasplante y ha mantenido esta posicion pese a la
situacion de pandemia que ha hecho disminuir la actividad asistencial en

general y la trasplantadora en particular (Figura 1.17.).

200 - MNdmero absoluto 2021 B Tasa pmp 2021 M Tasa pmp 2020 - 50
180 L 45
160 - | 414 | a0
140 - 35
120 | 218 e m L 30
1 . . 23.2
100 0 23.4 l 258 232 B 5
.7 |

80 182 B I 18.4 162 20

60 1 m 13.9 162 B ll .156l 137 | 15
" 2.3 12
a0 | W ?o 10
10.9 W 83 71 @ 80p 74 0 _-;.m.;_; =
204 asm 6.9 H 32 a0 W - 05
0 T T T T T T T T T T T T 00
FFEE T T FTTIT ST T SSESE
& ng- “?.:; (.?"@ & &« é\t’ & \yﬁ' & o ?6\\5 »
& & Q\; ¥ & & & q
) \)'9- Q? =
& & &
&

Figura 1.17. Donantes en asistolia generados en Espafia por Comunidad Auténoma.
Espafia 2020-2021. Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT). Memoria de actividad de

donacion y trasplante Espafa 2021.
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La DAC con PRN ha ido incrementdndose de forma progresiva a lo largo de
los dltimos afios hasta ser en la actualidad la técnica de preservacion mas
utilizada en Espafa (Figura 1.18.). El empleo de PRN con aplicacion de
medidas premortem se relaciona con un tiempo de isquemia caliente
funcional mas corto en la DAC (Figura 1.19.). La PRN es la técnica de
preservacion que ha permitido un mayor nimero de 6rganos trasplantados
por donante eficaz, en comparaciéon con la cirugia super rapida y con otros
métodos de preservacion como la perfusion fria in situ o la perfusion

abdominal hipotérmica (Figura 1.20.).

ESuperrapida LiDoble Balon HEPAH HEPAN HEPTAN

Global 15;

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figura 1.18. Tipo de técnica de preservacion regional abdominal y extraccién.
Donantes en asistolia tipo Ill. Espafia 2012-2021. PAH: perfusién abdominal hipotérmica.
PAN: perfusién abdominal normotérmica. PTAN: perfusion téraco-abdominal normotérmica.
Organizacién Nacional de Trasplantes. Informe de actividad de donacién y trasplante de
donantes en asistolia controlada 2021.
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Figura 1.19. Tiempo de isquemia caliente funcional abdominal segun el tipo de
preservacion y canulacion pre/postmortem vs extraccion siper rapida (ESR). Espafia
2012-2021. Organizacién Nacional de Trasplantes. Informe de actividad de donacién y
trasplante de donantes en asistolia controlada 2021.
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Figura 1.20. Namero de 6rganos trasplantados por donante eficaz segun el tipo de
preservacion abdominal y extraccion. Donacidn en asistolia controlada. Espafia 2012-
2021. PAH: perfusion abdominal hipotérmica. PAN: perfusion abdominal normotérmica.
PTAN: perfusion toraco-abdominal normotérmica. Organizacion Nacional de Trasplantes.
Informe de actividad de donacién y trasplante de donantes en asistolia controlada 2021.
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2 JUSTIFICACION

Esta Tesis pretende evaluar los resultados del programa de donacion en
asistolia controlada en nuestro centro (Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla) durante sus primeros 7 afios de desarrollo, desde su implantacion
en 2014 hasta 2020.

Nuestro equipo ha apostado por la donacion en asistolia controlada con
perfusién regional normotérmica mediante dispositivos de oxigenacion
extracorpérea que, en teoria, permite una preservacion mas adecuada de los

organos extraidos.

Con este estudio pretendemos comprobar que nuestros resultados en
cuanto a supervivencia global, funcion del injerto trasplantado vy
complicaciones post trasplante son al menos equiparables a los obtenidos
con injertos procedentes de donantes en ME, considerados el patron oro.
Ademas postulamos que los resultados obtenidos por nuestro grupo con el
uso de perfusion regional normotérmica son mejores que los conseguidos

hasta la fecha con cirugia de extraccion super rapida.

Nuestros resultados serian aplicables directamente a la practica clinica, se
traducirian en una mayor disponibilidad de injertos viables para trasplante y
consecuentemente, en una mejora en la calidad y esperanza de vida de los
pacientes en lista de espera, para los cuales el trasplante es la Unica opcion

terapéutica.
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3 HIPOTESIS

1. El uso de dispositivos de PRN en DAC podria aumentar el nimero de

organos extraidos y finalmente trasplantados.

2. La extraccion combinada de érganos toracicos en hipotermia y de
organos abdominales con perfusion regional normotérmica en
donacién en asistolia controlada es factible y segura para todos los

organos.

3. Los organos trasplantados procedentes de donantes en asistolia
controlada son al menos equiparables a los procedentes de donantes
en ME en cuanto a supervivencia del receptor, funcién del érgano

trasplantado y complicaciones post trasplante.

4. Los resultados obtenidos con PRN son mejores que los resultados de

las series publicadas que emplean la extraccion super rapida.
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4 OBJETIVOS

1. Comparar la efectividad en términos de organos finalmente
trasplantados de DAC y ME.

2. Comparar los resultados en cuanto a supervivencia, funcionalidad del
injerto  y complicaciones post trasplante entre los trasplantes
procedentes de DAC y ME.

3. Evaluar la supervivencia a largo plazo (7 afios) de los receptores de

organos procedentes de donantes en asistolia controlada con PRN

mediante sistemas ECMO en nuestro centro.
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5 MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO

Se efectud un estudio observacional prospectivo unicéntrico.

El centro de estudio fue el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de
Santander (Cantabria). Se trata de un hospital de tercer nivel que cuenta con
916 camas y dispone de todos los programas de trasplante activos (rifion,
higado, pulmoén, corazon, pancreas rifion y trasplante de progenitores
hematopoyéticos). En materia de trasplante es el hospital de referencia de
Cantabria y de otras comunidades autobnomas del norte de Espafa (Asturias,

Pais Vasco, La Rioja, Comunidad foral de Navarra y Castillay Ledn).

El periodo de estudio abarco desde septiembre de 2014, cuando se inicio el
programa de donacion en asistolia controlada en nuestro centro, hasta el 31
de diciembre de 2020.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO

Como casos se incluyeron todos los donantes en asistolia controlada con
dispositivos de PRN generados en nuestro centro durante el periodo de
estudio. Se incluyeron los receptores de 6rganos procedentes de dichos
donantes. En el caso de los receptores renales, se analizaron solo los
trasplantes que se realizaron en nuestro centro, puesto que el tamafio
muestral era suficiente y se pretendia evitar el sesgo derivado de aplicar
diferentes protocolos de manejo y tratamiento entre los diferentes equipos.
En el caso de los receptores de higado y pulmén, en los que el tamafio
muestral era inferior, se analizaron tanto los trasplantes realizados en

nuestro centro como los realizados en otros hospitales. Estos datos fueron
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facilitados por los equipos de Coordinacion y Trasplante de cada centro

receptor.

Como controles se recogieron todos los donantes en muerte encefélica
generados en nuestro centro durante el periodo de estudio y los receptores
de trasplantes realizados con los 6rganos procedentes de dichos donantes

Unicamente en nuestro hospital, dado que el tamafio muestral era suficiente.

Todos los donantes procedian de las Unidades de Cuidados Intensivos de
nuestro hospital (UCI General, UCI Materno-Infantil y Cardiologia Criticos).

5.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes menores de 70 afos con dafo cerebral catastrofico y escala
de coma de Glasgow igual o menor a 5 puntos, enfermedades cardiacas o
pulmonares terminales o enfermedades neurodegenerativas en los que se
habia tomado la decision de LTSV se consideraron como donantes en

asistolia controlada.

Se emplearon en la evaluacion los mismos criterios habituales de seleccion

de donantes para cada tipo de érgano.

Se considerd donantes renales con criterios expandidos a los mayores de 60
afios o mayores de 50 afios con dos de las siguientes comorbilidades:
hipertension arterial, accidente cerebrovascular como causa de la muerte o

nivel de creatinina mayor de 1,5 mg/dL.

En el resto de drganos la definicion de criterios expandidos no esta tan
claramente definida. En el caso del higado se consideran criterios
expandidos la edad avanzada, la presencia de esteatosis macrovesicular, la
estancia en UCI mayor de 7 dias, la elevacion de enzimas de citolisis o
bilirrubina, el accidente cerebrovascular como causa de la muerte o la
serologia positiva para virus de la hepatitis By C. En el caso del pulmén se

contemplan como criterios expandidos la edad avanzada, la historia de
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tabaquismo mayor de 20 paquetes-afio, la presencia de infiltrados en la
radiografia de térax o secreciones purulentas en la broncoscopia y la

relacion PaO,/FiO, menor de 300 mmHg.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes con contraindicaciones absolutas para la donacién de 6rganos
fueron excluidos. No hubo diferencias respecto a las contraindicaciones

habituales para la donacion en ME.

Los donantes en asistolia controlada en los que la extraccion de érganos se

realizd6 mediante cirugia de extraccion super rapida fueron excluidos.

Se excluyeron los 6rganos trasplantados en nuestro hospital que
procedieran de otros centros con el fin de que todos los donantes incluidos
hubieran sido atendidos por el mismo equipo y siguiendo los mismos

protocolos de mantenimiento del donante.

5.5 RECOGIDA DE DATOS

Se realizd una revision de la historia clinica electronica de los pacientes

incluidos en el estudio.

Los datos de todos los donantes y receptores se recogieron mediante tablas

de Microsoft Excel.

Se recogieron datos demograficos, datos relacionados con el tipo de
trasplante (tipo de donante, edad, comorbilidades, causa del éxitus) y datos

analiticos tanto de los donantes como de los receptores

En el caso de los donantes se recogieron datos sobre el nimero de injertos

validos pre extraccion y el numero de érganos finalmente trasplantados, asi
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como datos sobre el proceso de donaciéon tales como los tiempos de

isquemia y el tiempo de perfusion regional normotérmica.

Los receptores fueron seguidos en el tiempo y se recogieron datos sobre las
complicaciones post trasplante especificas de cada 6rgano, la supervivencia
del injerto y la supervivencia global.

La recogida de datos se realiz6 teniendo en cuenta las definiciones de los
conceptos que se detallan a continuacion.

Muerte encefélica: cese irreversible de las funciones de todas las
estructuras neurolégicas intracraneales, tanto de los hemisferios cerebrales

como del troncoencéfalo. Es reconocida como la muerte del individuo.

Potencial donante en muerte encefalica: persona en situacion de muerte

encefalica sin contraindicaciones para la donacion de drganos.

Limitacion del tratamiento de soporte vital: decision de retirar medidas de
soporte vital 0 no instaurar otras nuevas en pacientes con mal prondstico

vital en los que el tratamiento se ha demostrado futil.

Potencial donante en asistolia controlada: persona sobre la que se ha
tomado la decisién de adecuacion de tratamiento de soporte vital y que no

presenta contraindicaciones para la donacion de 6rganos.

Donante eficaz: donante en el que se realiz6 la extraccion de al menos un

organo.
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Donante efectivo: donante en el que finalmente se lleg6é a trasplantar al

menos un érgano.

Cuidados intensivos orientados a la donacion: aplicacion de cuidados
intensivos en pacientes con dafio cerebral catastréfico o patologia terminal
sin un propoésito terapéutico sino con la Unica finalidad de incorporar la
donacién de o6rganos (en muerte encefalica o asistolia controlada) a los
cuidados al final de la vida.

Cirugia de extraccion super rapida: procedimiento que consiste en realizar
una laparotomia media y una esternotomia inmediatas con canulacion de la
aorta abdominal y la arteria pulmonar e inicio inmediato del liquido de

perfusion frio.

Perfusién regional normotérmica: aporte de sangre oxigenada y a
temperatura fisioldgica al organismo. Precisa del empleo de una bomba que
impulsa la sangre extraida del sistema venoso por un circuito extracorpéreo
hasta una membrana de oxigenacién y la devuelve al organismo oxigenada
a través del sistema arterial. Para conseguir la perfusion regional selectiva

de los 6rganos abdominales se ocluye la aorta toracica supradiafragmatica.

ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxygenation): oxigenacion por

membrana extracorporea.

Tiempo de isquemia caliente total: periodo de tiempo que transcurre entre
la retirada de medidas de soporte vital hasta el inicio de las maniobras de
preservacion de los érganos (perfusion regional normotérmica o infusion de

la solucion de preservacion fria).
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Tiempo de isquemia caliente funcional: periodo de tiempo que transcurre
entre el momento en que la tension arterial sistélica del paciente al que se ha
retirado el tratamiento de soporte vital disminuye por debajo de 60 mmHg y

el inicio de las maniobras de preservacion de los 6rganos.

Tiempo de isquemia fria: periodo de tiempo que transcurre entre la
perfusion del 6rgano con liquido frio de preservacion y el desclampaje

arterial en el receptor.

Funcién retrasada del injerto renal: necesidad de dialisis en la primera

semana post trasplante.

Fallo primario del injerto hepatico: transaminasas mayores de 1000 UI/L y
prolongacion del tiempo de protrombina mayor de 20 segundos desde las
primeras horas post trasplante una vez descartada la ausencia de
complicaciones vasculares o biliares que justifiquen el cuadro, con resultado

de retrasplante emergente o muerte.

Disfuncién temprana del injerto hepatico: segun la definicién de Olthoff;
bilirrubina >10mg/dL al séptimo dia post trasplante, INR > 1,6 al séptimo dia

post trasplante y transaminasas > 2000 UI/L en los primeros 7 dias.

Colangiopatia isquémica: multiples estenosis difusas del arbol biliar en
ausencia de trombosis o estenosis de la arteria hepatica y que son
secundarios a un flujo sanguineo insuficiente. Se diagnostica por la
constatacion de estenosis mediante colangiografia en combinacién con

sintomas clinicos o elevacién de enzimas de colestasis.
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Disfuncion primaria del injerto pulmonar: edema pulmonar no
cardiogénico e hipoxemia en las primeras 72 horas post trasplante debido a
una alteracion del propio parénquima pulmonar sin otra causa que justifique
el cuadro. Segun la clasificacion de la Sociedad Internacional de Trasplante
Cardiaco y Pulmonar (ISHLT) se diferencian 4 grados:

- Grado 0: sin edema en radiografia de térax y PaO,/FiO, > 300 mmHg.
- Grado 1: edema en radiografia de térax y PaO,/FiO, > 300 mmHg.
- Grado 2: edema en radiografia de térax y PaO,/FiO, 200 - 300 mmHg.
- Grado 3: edema en radiografia de térax y PaO,/FiO, < 200 mmHg.

Sindrome de bronquiolitis obliterante: disminucion de forma mantenida
del FEV1 (volumen espiratorio forzado en el primer segundo) mas de un
20% respecto al mejor FEV1 obtenido post trasplante. Corresponde al
fenotipo obstructivo del sindrome de disfuncion crénica del injerto

pulmonar.

Complicaciones de la anastomosis de la via aérea: hallazgos en la
broncoscopia (estenosis, dehiscencias, fistulas, etc.) que requieren revision
quirdrgica o0 intervencidon terapéutica mediante broncoscopia, como

desbridamiento, dilatacion o colocacion de stents.

53



Material y métodos

5.6 DISPOSITIVO DE PERFUSION REGIONAL
NORMOTERMICA

El dispositivo de perfusion regional normotérmica usado en nuestro centro es
el sistema de oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) de Maquet
Rotaflow (Maquet, Rastatt, Alemania).

Los objetivos que se persiguen durante la PRN con ECMO son los

siguientes:

- Flujo de ECMO: 2 - 2,4 L/min

- Tension arterial media (TAM) en arteria femoral: 60-65 mmHg.

- pH: 7,35 - 7,45 (mediante administracion de bicarbonato si es
necesario).

- Hematocrito > 25% (mediante transfusion de concentrados de

hematies si es necesario).

5.7 PROTOCOLO

En nuestro centro el procedimiento de DAC con PRN se lleva a cabo

siguiendo los siguientes pasos:

- Entrega de consentimiento informado.

- Sedoanalgesia.

- Heparinizacion.

- Canulacion de los vasos femorales.

- Colocacion de catéter de oclusion aortica.

- Retirada de las medidas de soporte vital.

- Certificacion del éxitus.

- Inflado de balén de oclusién aodrtica.

- Puesta en marcha de dispositivo ECMO para PRN.
- Deteccion de posibles problemas.

- Monitorizaciéon de la PRN.
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Figura 5.1. Puntos clave para evitar la reperfusion cerebral tras la determinacién de la
muerte durante el uso de PRN en DAC. Mifiambres et al., 2018.

En primer lugar y de acuerdo con la legislacion espafiola se obtiene el
consentimiento informado de los representantes legales del potencial
donante por un lado para la donacién y por otro para la realizacion de las
intervenciones premortem que consisten en la administracién de 300-500

Ul/kg de heparina sédica y la canulacién de los vasos femorales.

Antes de llevar a cabo las medidas premortem y durante la LTSV se ha de

asegurar en todo momento una sedoanalgesia suficiente del paciente.

En nuestro centro la canulacion femoral es llevada a cabo por el equipo de
Cirugia Cardiovascular, habitualmente mediante una técnica semi-Seldinger
previa exposicion de los vasos, lo cual permite disminuir las complicaciones
y facilita una mejor seleccion del tamafio de las canulas mas adecuado en
cada caso.
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Una vez realizada la canulacién se coloca el balén de oclusion adrtica para
evitar la perfusion cerebral que podria tener lugar una vez fallecido el
paciente al restablecer la perfusion abdominal. La posicidon correcta del
balon, que debe situarse entre la salida de la arteria subclavia izquierda y el
tronco celiaco, se comprueba mediante una radiografia de torax. Para
asegurar que el balon bloquea completamente la aorta se canalizan dos
lineas arteriales, una femoral y otra radial izquierda (Figura 5.1.).

A continuacién se procede a la retirada de las medidas de soporte vital
(drogas vasoactivas e inotrépicas, ventilacibn mecanica, etc.), siempre
garantizando una adecuada sedoanalgesia. Se ofrece a los familiares la

posibilidad de estar presentes durante la LTSV si asi lo desean.

En esta fase es importante el registro de los tiempos de isquemia. Se
recomienda que el tiempo trascurrido entre la LTSV y la PCR no sea
superior a 2 horas. El tiempo de isquemia caliente funcional (periodo entre el
momento en que la tension arterial sistélica disminuye por debajo de 60
mmHg y el inicio de las maniobras de preservacion de los érganos) maximo
aceptado en caso de donacion renal y pulmonar es de 60 minutos y en caso

de donacién hepatica y pancreatica, de 30 minutos.

Tras la LTSV se espera al fallecimiento del paciente, que se certifica tras
comprobar la ausencia de pulso en la monitorizacion arterial invasiva durante
5 minutos. Durante este periodo de observacion no se permite ningun tipo de
actuacion sobre el paciente (periodo “no touch”). Confirmado el fallecimiento
se insufla el balén de oclusion adrtico y se pone en marcha el dispositivo
ECMO para iniciar la PRN a un flujo aproximado de 2-2,4 L/min (suficiente
para la perfusiéon de los érganos abdominales). Desde este momento el
pulso radial desaparecerd y en la linea arterial femoral se observard una
presién constante no pulsatil generada por la ECMO. La deteccién de pulso
radial traduciria que existe flujo adrtico retrogrado hasta los arcos
supradrticos y riesgo de reperfusion cerebral. En este caso se debe proceder
a detener la ECMO inmediatamente y colocar y comprobar de nuevo el balén

antes de reiniciar la PRN.
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La ECMO se mantiene como minimo 30 minutos (habitualmente entre 90 y
120 minutos) para dar tiempo a restablecer la oxigenacion y el aporte de
sustratos energéticos y asi normalizar el metabolismo de los 6rganos

abdominales.

Durante este tiempo se extraen analiticas seriadas aproximadamente cada
30 minutos para valorar el equilibrio acido base, el ionograma, el
hematocrito, los niveles de lactato y la evolucion de las enzimas hepaticas.
Habitualmente es necesaria la administracion de bicarbonato (objetivo pH
7,35 - 7,45) y la transfusion de concentrados de hematies (objetivo
hematocrito superior al 20%).

Si se va a realizar extraccion pulmonar, una vez iniciada PRN con ECMO se
reintuba al cadaver y se ventila con FiO2 1. El equipo de Cirugia Toracica
realiza la esternotomia, se canula la arteria pulmonar y se inicia la infusion
de Perfadex® 50 mL/Kg (liquido de preservacién) a 4 °C. La sangre del arbol
vascular pulmonar se evacula a través de la auricula izquierda. Se procede a
la apertura de las pleuras y la aplicacion de 1 L de suero salino frio topico a
4 °C. Pueden ser necesarias maniobras de reclutamiento alveolar en caso
de existir atelectasias. Posteriormente se clampa la vena cava inferior por
debajo de la auricula derecha. Se revisa la punta de la canula venosa y se
deja en vena cava inferior. Por ultimo se realiza la seccion de la auricula
izquierda, seccidn de la traquea y extraccion de ambos injertos pulmonares

en bloque.

Simultaneamente y sin entrar en conflicto con Cirugia Toracica, el equipo de
Cirugia General procede a realizar la laparotomia y la extraccion de érganos
abdominales. La perfusion abdominal con ECMO sigue funcionando el

tiempo que sea preciso.

Durante todo el procedimiento es necesario que un profesional entrenado
(en nuestro centro siempre un coordinador) supervise cada paso y sea
capaz de detectar los posibles problemas. Ademas de las complicaciones
durante la canulacion, el principal problema que puede surgir es la caida de

flujo del circuito ECMO debido al sangrado no controlado en la cavidad
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toracica tras la extraccion del bloque cardiopulmonar o a la pérdida del

retorno venoso del torax y la cabeza tras ligar la vena cava.

Para evitar estas situaciones se debe ligar la vena &cigos y revisar
cuidadosamente toda la cavidad toracica para realizar una hemostasia
adecuada sobre cualquier punto sangrante que pueda existir. En nuestro
protocolo se administra 1-1,5 L de suero salino fisiologico al donante
inmediatamente antes de la ligadura de la vena cava para contrarrestar la
pérdida de retorno venoso. Es necesario destacar que tras la ligadura de la
vena cava se pierden todos los accesos venosos que drenan a la vena cava
superior (yugulares, subclavios y situados en extremidades superiores), por
lo que es recomendable disponer de un acceso femoral de alto flujo o en su

defecto, de reservorio en el dispositivo ECMO para administrar fluidos.

Parada Cardiaca

E Observacion (5 minutos)
Omin ‘| * Intubaciéon """ Esternotomia =~ Inflar balén aértico - - - Inicio de
ECMO laparotomia
Clampar Aorta toracica + Normotérmica
* 2,4 Umin
Smin | |niciar Ventilacién: **  Canalizar art. pulmonar e Analitica inicial
+Fi0; 100% infusién fria Perfadex®4°C
+ PEEP: 5 cmH,0
Perfadex® evacuado por Al
ek, Gammeadries | ot
Ver colapso pulmonar
B Ndissitn 1L 88F
12min ' Clampar vena cava inferior
fresesessnsnssrnnnns por debajo auricula derecha
|
| Exploracién
: Fin de la ventilacion ~ Seccién traquea idad abdominal
30min ' - Extraccién en bloque - Control analitico
| de ambos pulmones
! Valorar [Hm]
1." ..................................... .
"1 | EEREREEEEEEREES R P PR PR PRRPRRETN 1 analit
z"". ......................................... Fin ECMO  Perfusién por canulas
| Extraccién érganos

l abdominales

Figura 5.2. Secuencia de las fases de la extracciéon combinada abdominal y toracica.

Ballesteros et al., 2017.
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En nuestro centro en la mayoria de los casos la LTSV se lleva a cabo en la
UCI y una vez iniciada la PRN con ECMO el donante es trasladado a
quiréfano. En el caso de que se prevea la extraccion de 6rganos toracicos, la
LTSV se realiza en quiréfano por motivos logisticos (necesidad de una
esternotomia rapida).

5.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra.

Se utilizo la media y la desviacion estandar (DE) o la mediana y rango
intercuartilico (IQR) como medidas de tendencia central de las variables
cuantitativas dependiendo de la normalidad de cada variable (evaluada
mediante el test de Kolmogorov). Las variables categodricas se presentaron

con valor absoluto y porcentaje.

Para la comparacion de medias se empleo6 la prueba T de Student o U de
Mann Whitney segun correspondiera y para la comparacion de variables

categoricas, la prueba de x2 y el test exacto de Fisher.

Para evaluar los cambios dentro del grupo a lo largo del tiempo se empled la
prueba de Friedman con correccion post-hoc de Bonferroni para medidas

multiples para los datos con distribucion no-normal.

La supervivencia a lo largo del tiempo tanto del receptor como del injerto se

estudio utilizando las curvas de Kaplan-Meier.

Para identificar factores de riesgo implicados en la pérdida del injerto se
empled la regresion de Cox. Los resultados se expresan como riesgo relativo

(hazard ratio) con intervalo de confianza (IC) al 95%.

Los factores de riesgo relacionados con la funcion retrasada del injerto renal
o el fallo primario del injerto pulmonar se expresan como razon de
probabilidades (odds ratio) con IC al 95%.
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Se emplearon estimadores robustos de la varianza tanto en la regresion de

Cox como en la regresion logistica.
Las variables resultado analizadas fueron las siguientes:

- Caracteristicas y comorbilidades de ambos grupos de donantes.

- Numero de injertos validos (trasplantados finalmente vs. propuestos
inicialmente) de ambos grupos de donantes.

- Complicaciones especificas de cada érgano.

- Supervivencia del injerto.

- Supervivencia global del receptor.

El valor de p por debajo de 0,05 fue considerado el nivel de significacion
estadistica.

El andlisis estadistico se realizé con el programa informatico SPSS version
15 para Windows (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA).
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6. RESULTADOS

6.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS DONANTES

Se incluyeron 247 donantes en el periodo de estudio, de los cuales 95 (38,5%)

eran donantes en asistolia controlada. La serie global de todos los donantes se

caracterizdé por un predominio de varones (61,5%) y por presentar una edad

media de 59 afos (DE 13,5).

Entre los factores de riesgo cardiovascular, destaco que la HTA se encontraba

presente en el 44,5% de nuestros donantes (110 donantes). La Tabla 6.1.

muestra las caracteristicas de la serie global de donantes.

Tabla 6.1. Caracteristicas demograficas de la serie global de donantes incluidos (ME y

DAC).

Edad (afos)
Sexo (varon)
DM
HTA
Estancia en UCI (dias)
Etiologia fallecimiento
e ACVA
e Anoxia
e TCE
e Oftros
DAC
Creatinina (mg/dL)

59 (DE 13,5)
152 (61,5%)
49 (19,8%)
110 (44,5%)
4 (IQR 2-4)

133 (53,8%)
61 (24,7%)

41 (16,6%)

12 (4,9%)

95 (38,5%)
0,89 (DE 0,58)

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; DAC: donacion en asistolia controlada; UCI:
unidad de cuidados intensivos; ACVA: accidente cerebro vascular; TCE: traumatismo

craneoencefalico.



Resultados

6.2 EFECTIVIDAD DE LA DONACION

La distribucién de DAC y de donacién en ME durante el periodo de estudio de
muestra en la Figura 6.1. En el afio 2020, la DAC representaba el 29,5% de todos
los donantes de ese afio.

Las Figuras 6.1. y 6.2. muestran la actividad de donacion a lo largo de los afios
(numero absoluto y tasa por millon de poblacién) de la serie estudiada.
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Figura 6.1. Diagrama de barras del recuento de donantes incluidos a lo largo del estudio
segln tipo de donacién. En gris tasa de donacién en Cantabria en donantes por millén de
poblacién (eje secundario). Fuente: ONT.

DAC: donacién en asistolia controlada; ME: muerte encefalica; pmp: por millén de poblacion.
Nota: la tasa de donacién incluye los donantes de DANC.
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Figura 6.2. Diagrama de barras del nimero de donantes por tipo de donante segun afio.
DAC: donacion en asistolia controlada; ME: muerte encefalica.

Del total de donantes incluidos en el estudio, 216 fueron finalmente donantes
efectivos, es decir, de los que se trasplant6 algun injerto (Figura 6.3.).

247 donantes

95 donantes
eficaces
DAC

|

152 donantes

eficaces
ME

82 donantes
efectivos
DAC

|

134 donantes
efectivos
ME

Figura 6.3. Donantes incluidos en el estudio segun el tipo de donacion.
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El nimero de donantes efectivos en la donacion en ME se mantuvo estable a lo

largo de los afos. Los donantes efectivos en la DAC se fueron incrementando

durante el periodo de estudio. La distribucion de los donantes efectivos a lo largo

del tiempo y segun el tipo de donacion se muestra en la Figura 6.4.
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Figura 6.4. Diagrama de barras de la distribucién de los donantes efectivos de la serie.
DAC: donacién en asistolia controlada; ME: muerte encefalica.

Tuvimos una media 3,5 injertos buscados por donante y finalmente el nimero de

organos trasplantados por donante fue de 2,6 (Tabla 6.2.).

Tabla 6.2. Descripcién de la efectividad de la donacidn de toda la serie analizada.

Donantes efectivos/total
donantes

216 (87,4%)

Donacion pancreéatica | 7 (2,8%)

Organos buscados /

d 3,4 (DE 1,4) | Donacion renal 197 (79,8%)
onante

OTEEMES EEplEriEes | 2,6 (DE1,6) |Donacion pulmonar 82 (33,2%)
donante

Donacion cardiaca 34 (13,8%) Donacién hepética 100 (40,5%)

DE: desviacion estandar.
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6.3 CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES SEGUN EL TIPO
DE DONACION

La edad de los donantes en ME (62 afios, IQR 51-79) fue similar a la edad de
los donantes DAC (60 afos, IQR 53-58). No se detectaron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 6.3.).

Tabla 6.3. Descripciéon de los donantes incluidos en la serie.

Donante ME Donante DAC p
N: 152 N: 95
Edad (afios) 62 (IQR 51-70) 60 (IQR 53-68) 0,390
Varén 86 (56,6%) 66 (69,5%) 0,043
HTA 76 (50%) 34 (35,8%) 0,029
DM 29 (19,1%) 20 (20,1%) 0,705
Creatinina (mg/dL) 0,79 (IQR 0,57-1,1) 0,7 (IQR 0,5-0,94) 0,017
Estancia UCI (dias) 2 (IQR 1-3,75) 6 (IQR 5-11) 0,001
Etiologia
* Anoxia 20 (13,2%) 41 (43,2%)
e TCE 30 (29,7%) 11 (11,6%) 0,001
e ACVA 99 (65,1%) 34 (35,8%)
e Otras 3 (2%) 9 (9,5%)
T°isquemia caliente - 13 (10-18) -
funcional (min)

ME: muerte encefalica; DAC: donacién en asistolia controlada; HTA: hipertension arterial; DM:
diabetes mellitus; ICU: unidad de cuidados intensivos; TCE: traumatismo craneoencefalico;
ACVA: accidente cerebrovascular; T°: tiempo; IQR: rango intercuartilico.
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La cohorte de DAC se caracteriz6 por un predominio de varones en el grupo DAC
(69,5% vs. 56,6%; p: 0,042) y una menor proporcion de HTA (35,8% vs. 50%; p:
0,029).

Asimismo, se objetivd que la estancia en UCI fue significativamente mas
prologada entre los donantes DAC (6 vs. 2 dias; p: 0,001).

En relacion con la etiologia que condiciond el fallecimiento se apreciéo que la
encefalopatia anéxica era la causa fundamental entre los donantes DAC mientras
gue los accidentes cerebrovasculares representaron el motivo predominante en el

grupo control (Figura 6.5.).

100 Causa
BACvA
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ME DAC

Figura 6.5. Causas de fallecimiento de los donantes incluidos en la serie.
ACVA: accidente cerebrovascular; ANOX: encefalopatia anéxica, TCE: traumatismo
craneoencefalico; OTR: otras causas.

El nimero de injertos considerados para la cirugia de extraccion difirio entre
ambas cohortes (Tabla 6.4.). En la DAC se planteé la extraccion de 3 injertos por
donante mientras que la cohorte control fue de 4 (IQR 3-5), resultando esta
diferencia estadisticamente significativa.

Se trasplantaron 2 injertos por cada donante DAC (IQR 2-4) y 4 injertos por cada
donante ME (IQR 3-5), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p:
0,002). Finalmente, los dos grupos fueron similares en cuanto a proporcion de
donantes efectivos (88,2% en cohorte ME vs. 86,3% en DAC; p 0,260).
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La donacion renal fue similar en ambos grupos (77,9% en DAC vs. 80,9% en
ME; p: 0,565). En cuanto a la donacion de 6rganos toracicos, se objetivo que la
donacién cardiaca resultd significativamente superior en el grupo control, pues
solo un donante DAC fue donante cardiaco. Asimismo, el 38,2% de los
donantes ME fueron donantes de pulmén, significativamente superior al 25%
de donacion pulmonar en la cohorte DAC. La donacién de pancreas resultd
similar en ambas cohortes. El higado fue extraido en una proporciébn mas
levada entre los donantes ME que la cohorte DAC (46,7% vs. 30,5%; p: 0,012).

Tabla 6.4. Analisis de los drganos extraidos y trasplantados en la serie de donantes
evaluada.

Donante ME | Donante DAC |p
N: 152 N: 95
Organos buscados / donante 4 (IQR 3-5) 3 (IQR 2-4) 0,001
Organos trasplantados / donante | 4 (IQR 2-4) 2 (IQR 2-3) 0,002
Donante rifidn 123 (80,9%) | 74 (77,9%) 0,565
Donante pulmon 58 (38,2%) 24 (25,3%) 0,036
Donante pancreas 5 (3,3%) 2 (2,1%) 0,585
Donante higado 71 (46,7%) 29 (30,5%) 0,012
Donante corazon 33 (21,7%) 1(1,1%) 0,001
Donantes no efectivos 18 (11,8%) 13 (13,7%) 0,671
Se descarta algun organo | 80 (52,6%) 43 (45,3%) 0,260
durante la extraccion
Se descartan 6rganos
o 1 46 (57,5%) | 22 (51,5%)
« 2 21 (26,3%) | 13 (30,2%) 0,927
e 3 10 (12,5%) | 6 (14%)
. 4 3 (3,8%) 2 (4,7%)

ME: muerte encefalica; IQR: rango intercuartilico.
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Se observé que tanto en la DAC como en ME el descarte de injertos durante la
cirugia de extraccion fue similar. La distribucion de donantes efectivos en los
donantes DAC a lo largo de los afios se caracteriz6 por un incremento paralelo
con el transcurrir del tiempo (Figura 6.6.). La efectividad de la donacion en ME se
mantuvo estable (Figura 6.7.).
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Figura 6.6. Diagrama de barras de la distribucién (%) de los donantes de DAC efectivos y no
efectivos segln el afio.
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Figura 6.7. Diagrama de barras de la distribucién (%) de los donantes en ME efectivos y no
efectivos segun el afio.
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6.4 ANALISIS DE LA SERIE DE RECEPTORES RENALES

En el periodo de estudio se efectuaron en nuestro centro 147 trasplantes
renales con donantes locales. El 37,4% de los trasplantes se efectuaron con
injertos procedentes de DAC.

6.4.1 Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas de los

receptores renales.

Ambas cohortes de trasplantados renales resultaron parecidas en las variables
demograficas (edad y sexo) de los receptores y donantes.

La creatinina sérica de los donantes renales (DAC y ME) fue igual en ambos
grupos de trasplantados renales (0,7 vs. 0,7; p: 0,507).

La causa vascular como etiologia del fallecimiento del donante fue
predominante en los receptores renales de ME, siendo esta diferencia

estadisticamente significativa. (Tabla 6.5.).

6.4.2 Caracteristicas de la cirugia de trasplante renal.

La mediana de tiempo de isquemia caliente funcional en los injertos DAC fue
de 12 minutos. El tiempo de isquemia fria en el grupo trasplantados DAC
alcanz6 los de 485 min (IQR 340-1325), significativamente inferior a la
observada en el grupo control de ME [1140 (IQR 931-1320); p: 0,021].

Los sistemas de preservacion ex vivo no se usaron en ningun injerto
procedente de donacién en ME pero se recurrio a ellos como preservacion en
casi la mitad (49%) de los injertos de DAC. (Tabla 6.5.).
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Tabla 6.5. Caracteristicas de los receptores renales incluidos en el estudio.

Injerto renal Injerto renal p

ME DAC

N: 92 N: 55
Edad donante (afios) 54,5 (IQR 48-63,7) 57 (IQR 48-64) 0,974
HTA donante 40 (43,5%) 7 (12,5%) 0,001
DM donante 18 (19,6%) 8 (14,5%) 0,440

Creatinina donante (mg/dL) | 0,7 (IQR 0,55-1,04) 0,7(IQrR 0,54-0,9) | 0,507

Causa exitus donante

= TCE 19 (20,7%) 2 (3,6%)

= Anoxia 12 (13%) 28 (50,9%) 0,001

= ACVA 58 (63%) 13 (23,6%)

= Otras 3 (3,3%) 12 (21,8%)
Estancia UCl donante (dias) | 2 (IQR 1-3,75) 6 (IQR 4- 8,5) 0,001
Sexo receptor (varon) 61 (66,3%) 42 (76,4%) 0,197
Edad receptor (afios) 56,3 (DE 11,3) 55,7 (DE 12,7) 0,744
Retrasplante 22 (23,9%) 13 (23,6%) 0,970
T° isquemia fria (min) 1140 (IQR 931-1320) | 485 (IQR 340-1325) | 0,001
T°isquemia caliente - 12 (IQR 10-16) -
funcional (min)
Maquina perfusion ex vivo |0 27 (49,1%) -
Incompatibilidades HLA <3 | 57 (62,6%) 31 (56,4%) 0,453

HTA: hipertension arterial; DM: diabetes mellitus; TCE: traumatismo craneoencefalico; ACVA:
accidente cerebrovascular; UCI: unidad de cuidados intensivos, T° tiempo; HLA: human leukocyte
antigen.
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6.4.3 Caracteristicas clinico-evolutivas de los trasplantados renales.

El periodo postoperatorio se caracteriz6 por una estancia en UCI mas
prolongada en la cohorte de receptores con injerto renal de DAC.

La funcién retrasada del injerto renal se present6 en 29,1% de los receptores
DAC y en el 25,6% del grupo ME, sin alcanzar significacion estadistica (Tabla
6.6). La creatinina sérica mostrdé una evolucion temporal similar entre ambos

grupos (Figura 6.8).

Tabla 6.6. Caracteristicas evolutivas y de seguimiento de los receptores renales
incluidos en el estudio.

Injerto renal Injerto renal p
ME DAC
N: 92 N: 55
FRI 23 (25,6%) 16 (29,1%) 0,641
Creatinina 1 mes (mg/dL) 1,49 (1,07-1,95) |1,44(1,04-1,81) | 0,906
Creatinina 90 dias (mg/dL) 1,46 (1,13-1,89) 1,43(1,18-1,86) | 0,988
Creatinina 180 dfas (mg/dL) |1,52(1,16-1,99) | 1,42 (1,12-1,78) | 0,332
Creatinina 1 afio (mg/dL) 1,34 (1,09-1,86) | 1,37 (1,10-1,72) | 0,988
Injerto funcionante * 80 (87%) 48 (87,3%) 0,956
Meses de seguimiento 37,7 (DE 20,6) 38,9 (DE 23,5) 0,744
Termina seguimiento 22 (23,9%) 13 (23,6%) 0,970
Causas fin seguimiento
Pielonefritis 2 (16,7%) 0 0,103
Rechazo cronico 3 (25%) 0
Muerte injerto funcionante | 2 (16,7%) 0
Recidiva enf. de base 3 (25%) 2 (28,6%)
Trombosis vascular 2 (16,7%) 5 (71,4%)

FRI: funcién retrasada del injerto. DE: desviacion estandar. Enf: enfermedad.

*Al cierre del estudio.
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Figura 6.8. Diagramas de cajas de la variable creatinina sérica del receptor renal a lo
largo del tiempo de seguimiento y en funcion del tipo de donante.

6.4.4 Analisis de supervivencia de los injertos renales.

La supervivencia del injerto renal fue similar en ambos grupos de pacientes
(Figura 6.9.). Al afo la supervivencia del injerto renal procedente de DAC fue
del 89% (IC95% 80 - 97%) y del injerto procedente de ME resultd del 95%
(1C95% 91 - 99).

Al tercer afio la supervivencia de los injertos de DAC fue del 87,2% (1C95%
78,3 - 96) y de los injertos ME resulté de 90,8% (1C95% 84,2- 97,5).

Al quinto afio del trasplante la probabilidad de supervivencia de los injertos
DAC fue de 87,2% (IC95% 78,3 - 96) y la de los injertos renales procedentes
de donacién en ME fue de 74,9% (1C95% 60,4 - 89,5).

La donacion asistolia se relaciond con una menor pérdida del injerto renal [HR
0,96 (1C95% 0,38-2,45) (p:0,935) ].
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Figura 6.9. Supervivencia del injerto renal segun procedencia del injerto, DAC (rojo) vs.
ME (azul). p 0,935.
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Tabla 6.7. Variables relacionadas con el riesgo de la pérdida del injerto renal.

HR (1C95%) p
Tipo donante (DAC) 1,37 (0,49-4,05) 0,577
Tiempo de isquemia fria 1,00 (0,99-1,01) 0,251
Edad receptor 1,01 (0,97-1,06) 0,416
HTA donante 0,91 (0,29-2,77) 0,865
FRI 3,69 (1,31-10,38) 0,014
Edad donante 0,99 (0,95-1,04) 0,845
Incompatibilidad HLA < 3 0,53 (0,18-1,51) 0,236

FRI: funcion retrasada del injerto; HTA: hipertension arterial; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo

de confianza al 95%, HLA: human leukocyte antigen.

El desarrollo de funcion retrasada del injerto se asocio de forma significativa a
una menor supervivencia del injerto renal. La edad del donante y del receptor,
asi como la presencia de > 3 incompatibilidades HLA mostraron tendencia a

asociarse con un incremento del riesgo de pérdida del injerto renal pero sin

alcanzar significacion estadistica (Tabla 6.7.).
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6.5 ANALISIS DE LA SERIE DE RECEPTORES HEPATICOS

Se efectuaron 79 trasplantes hepéticos en nuestro hospital, con los injertos
generados a partir de los donantes incluidos en el periodo de estudio.

6.5.1 Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas de los

receptores hepaticos.

La Tabla 6.8. describe las principales caracteristicas demograficas de esta
serie de trasplantados hepaticos.

Respecto a las caracteristicas de los donantes de esta serie de receptores
hepaticos, se observo que ambos grupos eran similares en cuanto a la edad de
los donantes (60,5 vs. 61; p: 0,363).

Asimismo, la estancia en UCI de los donantes hepaticos DAC resulto
significativamente mas prolongada que la de los donantes hepéaticos en ME
(6,5 dias (IQR 5-11,5) vs. 2 (IQR 1-4); p: 0,001).

La edad de los trasplantados hepaticos fue similar en ambas cohortes y los dos
grupos fueron parecidos en cuanto a la variable MELD. Se observd que la
proporcion de retrasplante fue mas elevada en el grupo de receptores con
injerto procedente de ME (8,5% vs. 3,3%; p: 0,062).
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Tabla 6.8. Caracteristicas demograficas de los trasplantados hepaticos segln la
procedencia del injerto.

Injerto hepatico Injerto hepatico p

ME DAC

N: 49 N: 30
Edad (afios) 61 (IQR 49,5-70,8) | 60,5 (IQR 50,3-66,8) | 0,363
Sexo (varén) 19 (39,6%) 15 (50%) 0,260
Estancia en UCI (dias) | 2 (IQR 1-4) 6,5 (IQR 5-11,5) 0,001
Edad receptor (afios) 56 (IQR 51,3-62,8) | 58 (IQR 52-63) 0,529
Sexo receptor (varén) 39 (79,6%) 21 (70%) 0,333
MELD 15 (IQR 10,8-18,3) | 14 (IQR 11-17) 0,465
Indicacién
- Autoinmune 3 (6,1%) 2 (6,7%) 0,222
- CBP 1 (2%) 1(3,3%)
- CEP 2 (4,1%) 0
- HCC 2 (4,1%) 0
- HCC +OH 9 (18,4%) 3 (10%)
- HCC +VHC 9 (18,4%) 1 (3,3%)
- OH 14 (28,6%) 15 (50%)
- Otras 5 (10,2%) 6 (20%)
- VHC 2 (4,1%) 2 (6,7%)
- VHD + VHB 2 (4,1%) 0
Retrasplante 4 (8,3%) 1 (3,3%) 0,062
Colangiopatia 10 (21,3 %) 1 (4,2%) 0,085
Estancia hospital (dias) | 22,8 (DE 12) 20,6 (DE 6,5) 0,324
Estancia UCI (dias) 5 (IQR 3-7) 5,5 (IQR 4-8,25) 0,641
Mortalidad 6 (12,5%) 2 (6,7%) 0,707

MELD: model for end stage liver disease; UCI: unidad de cuidados intensivos; IQR: rango
intercuartilico; DE: desviacién estandar; CBP: cirrosis biliar primaria; CEP:
esclerosante primaria; OH: cirrosis alcohdlica; VHC: virus hepatitis C; HCC: hepatocarcinoma;
VHB: virus hepatitis B; VHD: virus hepatitis D.
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6.5.2 Caracteristicas de la cirugia de trasplante hepatico.

En relacién con el proceso quirlrgico se objetivd que el tiempo de isquemia fria
fue mas prolongado en los trasplantados con injerto de DAC que de ME [329 (DE
104,7) vs. 279 (DE 88); p:0,051] (Tabla 6.9.).

Tabla 6.9. Variables relacionadas con el proceso quirdrgico en el trasplante hepatico
segun la procedencia del injerto.

Injerto hepatico Injerto hepatico p

ME DAC

N: 49 N: 30
LTSV-PCR (min) - 12,5 (0-16,5) -
Tiempo de isquemia caliente | - 12 (9-17) -
funcional (min)
Tiempo ECMO (min) - 101,23 (DE 52,7) -
GOT donante 12 h. (UI/L) 32,5 (IQR 21-63,8) | 57,5 (IQR 33,8-73) | 0,016
GPT donante 12 h. (UI/L) 29 (IQR 20-54,75) | 44 (IQR 27,3-63) | 0,070
Tiempo isquemia fria (min) 279 (DE 88) 329 (DE 104,7) 0,051

LTSV: limitacion del tratamiento de soporte vital; PCR: parada cardiorrespiratoria; ECMO:
extracorporeal membrane oxygenation; GOT: transaminasa glutamico-oxalacética. GPT:
transaminasa glutamico-piravica; IQR: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar.

6.5.3 Caracteristicas clinico-evolutivas de los trasplantados hepéticos.

Los valores séricos de GOT obtenidos a los 30 minutos de iniciada la cirugia de
extraccion del donante resultd significativamente mas elevados en el grupo de
DAC [57,5 (IQR 33,75-73) vs. 32,5 (IQR 21-63,75); p:0,016]. Similar
comportamiento se aprecié para las determinaciones de GPT del donante a la
hora de iniciada la cirugia de extraccion, que fueron mas elevadas en el caso de
los donantes hepéticos de DAC [44 (IQR 27,25-63) vs. 29 (IQR 20-54,75); p:
0,070] (Tabla 6.10.).
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Tabla 6.10.
procedencia del injerto.

Pruebas de funcién hepética en los trasplantados de higado segun la

Injerto hepatico Injerto hepatico p

ME DAC

N: 49 N: 30
GOT ingreso (UI/L) 146 (42-493) 75 (32-372) 0,379
GPT ingreso (UI/L) 100,5 (32,5-344,25) | 156 (38-336) 0,660
GGT ingreso (UI/L) 78,5 (42,25-131) 54 (31-125) 0,328
FA ingreso (UI/L) 88 (64,5-133,5) 82 (50-148) 0,516
Bilirrubina ingreso 1,8 (1-3) 1,8 (1,3-6) 0,461
GOT 1 dia (UI/L) 471 (170,5-660,2) 607 (194-1943) 0,109
GPT 1 dia (UI/L) 428 (22,8-700) 636,5 (276,5-1490) | 0,085
GGT 1 dfa (UI/L) 82 (58-122) 75 (51-115) 0,761
FA 1 dia (UI/L) 74 (59,5-101,3) 51 (45-76) 0,016
Bilirrubina 1 dia (UI/L) 1,6 (0,8-3) 3(1-5,3) 0,189
GOT 1 semana (UI/L) 59 (30-139) 71 (43-90,5) 0,841
GGT 1 semana (Ul/L) 104 (52-206) 136 (61,5-208,5) | 0,467
GPT 1 semana (U/L) 266 (130-420) 193,5 (134,5-500) | 0,803
FA 1 semana (UI/L) 118 (88-144) 183 (90,75-268,75) | 0,191
Bilirrubina 1 semana (UI/L) | 1,1 (1-2) 2,59 (1,35-3,5) 0,006
GOT 3 mes (UIL) 20,5 (15-31,5) 20 (12,5-25) 0,247
GPT 3 mes (UIL) 21 (15-33,25) 21 (14,5-30,5) 0,686
GGT 3 mes (UIL) 41,5 (23,5-109) 37,5 (20-66) 0,346
FA 3 mes (UIL) 76,5 (63,8-105,3) 84 (64-108) 0,654

GOT: transaminasa glutamico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirvica; GGT:
gamma-glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina.
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La evolucién en el tiempo de las determinaciones séricas de GOT, GPT, GGT,
FA, bilirrubina y fosfatasa alcalina se muestran en la Tabla 6.10 y en las

Figuras desde 6.10 hasta 6.14.

5000

4500 =
4000
3500
3000
2500
2000
1500

1000
“
;ﬂ— -

0
Ingreso 1° dia 1 semana 1° mes

= ME
EDAC

GOT (U/L)

Figura 6.10. Diagrama de cajas de la determinacion sérica de GOT a lo largo del
seguimiento de los dos grupos de trasplantados hepaticos (injertos procedentes de DAC
vS. injertos procedentes de ME).
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Figura 6.11. Diagrama de cajas de la determinacion sérica de GPT a lo largo del
seguimiento de los dos grupos de trasplantados hepaticos (injertos procedentes de DAC
vs. injertos procedentes de ME).
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Figura 6.12. Diagrama de cajas de la determinacion sérica de GGT a lo largo del
seguimiento de los dos grupos de trasplantados hepaticos (injertos procedentes de DAC
vs. injertos procedentes de ME).
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Figura 6.13. Diagrama de cajas de la determinacién sérica de fosfatasa alcalina (FA) a lo
largo del seguimiento de los dos grupos de trasplantados hepaticos (injertos
procedentes de DAC vs. injertos procedentes de ME).
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Destaco que la GOT, GPT vy bilirrubina, presentaron un incremento a las 24
horas de ingreso en UCI para posteriormente descender, permaneciendo en
rango de normalidad al tercer mes del trasplante. Esta cinética fue mas
acusada para los receptores DAC que presentaron en todos los momentos
temporales valores mas elevados pero sin que estas diferencias alcanzaran

significacion estadistica.
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Figura 6.14. Diagrama de cajas de la determinacién sérica de bilirrubina a lo largo del
seguimiento de los dos grupos de trasplantados hepaticos (injertos procedentes de DAC
vS. injertos procedentes de ME).

6.5.4 Analisis de supervivencia de los pacientes trasplantados hepéaticos.

La probabilidad de supervivencia del receptor hepatico cuyo injerto procedia de
DAC fue superior a la observada en la cohorte control de receptores cuyo
injerto procedia de ME. No obstante, esta diferencia no alcanzo significacion

estadistica (Figura 6.15.).

De este modo, la probabilidad de supervivencia al afo, tercer afio y al quinto
afio de los trasplantados hepaticos de nuestra serie cuyo injerto procedia de
DAC fue del 93% (IC95% 84-99).
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Sin embargo, en el grupo de trasplantados con higado procedente de
donacién en ME la probabilidad de supervivencia al afio del trasplante resultd
del 94% (IC95% 87-99), al tercer afo, del 89% (IC95% 78 - 98) y al quinto afio,
del 84% (IC95% 70-97).
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Figura 6.15. Supervivencia del trasplantado hepéatico segun procedencia del injerto, DAC
(rojo) vs. ME (azul). p: 0,474.

Se objetivd mediante regién de Cox, que los trasplantados con injerto hepéatico
procedente de DAC presentaron menor riesgo de fallecer que el grupo control
(HR 0,565 (IC95% 0,114-2,799), si bien esta diferencia no alcanz6 significacion

estadistica.
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En el analisis multivariable ajustado por aquellas variables que pudieran estar
relacionadas con desenlace fatal, se aprecié que la isquemia fria se asoci6 a
menor supervivencia [HR 1,008 (IC95% 1,001-1.0016)]. (Tabla 6.11.).
Igualmente, la edad del receptor también se relaciond con una supervivencia
inferior.

El retrasplante presentd un riesgo 3 veces superior de fallecer, pero sin
alcanzar significacion estadistica.

Asimismo, los valores de GOT y GPT obtenidos a la hora de iniciar la

extraccion en el donante se vincularon con peores supervivencias.

Tabla 6.11. Andlisis multivariable de los factores relacionados con la mortalidad del
paciente trasplantado hepatico.

HR (IC95%) p

Tipo donante (DAC) 0,199 (IC95% 0,023-1,726) 0,143

Tiempo de isquemia fria (min) 1,008 (1C95% 1,001-1,016) 0,032

Retrasplante 3,6 (IC95% 0,3-41,6) 0,312
GOT (UI/L) 1,01 (IC95% 0,9 - 1,05) 0,629
GPT (UI/L) 1 (1C95% 0,9 - 1,06) 0,877

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; p: significacién estadistica; GOT:
transaminasa glutamico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-pirQvica.
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6.6 ANALISIS DE LA SERIE DE RECEPTORES PULMONARES

Se efectuaron 69 trasplantes de pulmén con los injertos procedentes de los

donantes del periodo de estudio.

6.6.1 Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas de los

receptores pulmonares.

Las caracteristicas globales de los trasplantados pulmonares se recogen en la
Tabla 6.12. Destacaba una media de edad de los receptores de 56 afios,
siendo similar a la edad de los donantes (mediana 58 (IQR 46-62). La mayoria
eran varones (62,3%) y presentaron un tiempo de isquemia fria de 321 minutos
(DE 117,2). De manera mayoritaria (72,5%) el trasplante fue bilateral y el

37,7% se efectuaron con injertos procedentes de DAC.
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Tabla 6.12. Caracteristicas globales de los receptores pulmonares incluidos en el

estudio.

Edad (afios)

58 (IQR 46-62)

Sexo (vardn)

38 (55,1%)

Estancia en UCI (dias)

3 (IQR 1,5-6)

Pa0,/FiO, (mmHg)

431 (DE 72,6)

Causa exitus donante

- TCE - 12 (17,4%)
- Otros - 13 (18,8%)
- ACVA - 35 (50,7%)
- Anoxia - 9 (13%)
Tipo donante (DAC) 26 (37,7%)
Edad receptor 56 (47-63)

Sexo receptor (varon)

43 (62,3%)

Indicacion
- Bronquiectasias
- EPID
- EPOC
- FQ
- Otros

- 2(2,9%)
- 34 (49,3%)
- 18 (26,1%)
- 10 (14,5%)
- 5(7,2%)

Tiempo de isquemia fria (min)

321 (DE 117,3)

Trasplante bilateral

50 (72,5%)

DPI 10 (14,5%)
Grados DPI
-1 - 2(2,9%)
- 2 - 1(1,4%)
- 3 - 5(7,2%)
- 4 - 2(2,9%)

DPI: disfuncién primaria del injerto pulmonar; UCI: unidad de cuidados Intensivos; TCE:
traumatismo craneoencefélico; ACVA: accidente cerebrovascular; EPID: enfermedad pulmonar
intersticial difusa; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FQ: fibrosis quistica; DE:

desviacién estandar.
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En relaciéon con las caracteristicas de los donantes que generaron los injertos
pulmonares cabe destacar que ambos tipos presentaron un perfil similar en la
variable sexo y etiologia del fallecimiento (Tabla 6.13.).

La mediana de edad de los injertos de DAC fue ligeramente superior a los
injertos de ME (56,5 vs. 52) pero sin alcanzar significacion estadistica.

La estancia en UCI de los donantes pulmonares DAC fue significativamente
mas elevada que la de los donantes pulmonares en ME (7 vs. 2; p: 0,001).

Tabla 6.13. Caracteristicas de los donantes cuyos injertos pulmonares fueron
trasplantados en nuestro centro.

Injerto pulmonar | Injerto pulmonar | p
ME DAC

N: 43 N: 26

Edad donante (afios) | 52 (IQR 45-64) 56,5 (IQR 49-61,5) | 0,635

Sexo donante (varon) 22 (51,1%) 16 (61,5%) 0,401
Estancia UCI (dias) 2 (IQR 1-2) 7 (IQR 4,75-12,25) | 0,001
PaO,/FiO, (mmHQ) 436 (DE79,4) 422 (DE 60,2) 0,465

Causa exitus

. ACVA 25 (58,1%) 10 (38,5%)
- Anoxia 2 (4,7%) 7 (26,9%) 0,058
- TCE 8 (18,6%) 4 (15,4%)
- Otros
8 (18,6%) 5 (19,2%)

TCE: traumatismo craneoencefalico; ACVA: accidente cerebro vascular; DE: desviacion
estandar; IQR: rango intercuartilico.

En relacion con las caracteristicas demograficas de los receptores pulmonares
comparando ambos grupos, se aprecié que los dos eran similares en edad (57
vs. 58; p: 0,315) y que la EPID fue la indicacion predominante en las dos

cohortes de pacientes. (Tabla 6.14.).
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Tabla 6.14. Caracteristicas de los receptores pulmonares en funcién de la procedencia

del injerto.
Injerto pulmonar | Injerto pulmonar p
ME DAC
N: 43 N: 26
Edad receptor (afios) 58 (IQR 50-62) 57 (IQR 39,25-62) 0,315
Sexo receptor (varén) 28 (65,1%) 15 (57,7%) 0,537
Indicacion
- Bronquiectasias 1 (2,3%) 1 (3,8%)
- EFlD 20 (46,5%) 14 (53,8%)
- EPOC 14 (32,6%) 4 (15,4%) 0,593
: Z?ros 5 (11,6%) 5 (19,2%)
3 (7%) 2 (7,7%)
Tiempo isquemia 270 (IQR 208-340) | 352 (IQR 305-417) | 0,003
fria (min)*
Trasplante bilateral 29 (67,4%) 21 (80,8%) 0,230
DPI 3 (7%) 7 (26,9%) 0,034
Grados DPI
- 0 (ausente) 40 (93 %) 19 (73,1%)
-1 1 (2,3%) 1 (3,8%) 0,286
I 1 (2,3%) 2 (7,7%)
- 3 1(2,3%) 4 (15,4 %)
Supervivencia 37 (86%) 25 (96,2%) 0,242
Seguimiento (meses) 44,2 (DE 24,4) 33,4 (DE 17,8) 0,039

UCI: unidad de cuidados intensivos; EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FQ: fibrosis quistica; IQR: rango intercuartilico.

* En el caso de los trasplantes bilaterales se considera el tiempo de isquemia fria del Ultimo
pulmén implantado.
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6.6.2 Caracteristicas de la cirugia de trasplante pulmonar.

Los trasplantados con injerto DAC fueron de modo mayoritario trasplantes
bilaterales (80% vs. 67,4%; p: 0,230). EI tiempo de isquemia fria fue
significativamente mas prolongado en los trasplantes pulmonares realizados
con injertos procedentes de DAC [352 min (IQR 305-417) vs. 270 (IQR 208-
340); p: 0,003]. (Tabla 6.14.).

6.6.3 Caracteristicas clinico-evolutivas de los trasplantados pulmonares.

Durante el postoperatorio inmediato la disfuncion primaria del injerto pulmonar
se presentd en el 26,9% de los trasplantes DAC, significativamente mas
elevada que la proporcion de DPI en el grupo control (7%). Al estratificar
segun grados de DPI se observo que en los trasplantados con injertos de DAC
se detectd DPI grado 3 de forma mayoritaria, mientras que en los trasplantados
con injerto de ME la DPI se distribuy6 equitativamente en grado 1, 2 y 3. (Tabla
6.14.).

La mortalidad al cierre del estudio era del 3,5% en los trasplantados DAC frente
al 14% de los trasplantados ME, sin que esta diferencia alcanzara significacion
estadistica (p: 0,242).
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6.6.4 Analisis de supervivencia de los pacientes trasplantados

pulmonares.

La probabilidad de supervivencia del receptor de trasplante pulmonar en el
caso de injertos procedentes de DAC respecto a los injertos de muerte
encefalica resultdé superior, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (Figura 6.16.).

La probabilidad de supervivencia al afio de los trasplantados con injerto
pulmonar de DAC fue del 96,2% (1C95% 88,8 — 99), del 92,1% al tercer afio
(IC95% 81,7 — 99) y del 87,8% al quinto afio (IC95% 74,7— 99). Sin embargo, la
probabilidad de supervivencia de los trasplantados pulmonares a partir de
donacion en ME resultd al afio 90,6% (IC95% 81,8 — 99) y al tercer afio y al
quinto afio fue de 85,6% (1C95% 74,9 — 96,3).
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Figura 6.16. Supervivencia del trasplantado pulmonar segun procedencia del injerto
pulmonar; DAC (rojo) vs. ME (azul). p 0,841.

Al cierre del estudio, el riesgo de éxitus de los receptores DAC fue 0,28 veces
el de los trasplantados del grupo control (IC95% 0,03-2,34). p: 0,240).
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Al incluir las variables que pudieran estar relacionadas con el desenlace fatal,
recibir injerto DAC protegia de fallecer, pero sin alcanzar significacion
estadistica.

Al mismo tiempo se observo que desarrollar DPI [HR 1,75 (IC95% 0,18-16,89)]
y el trasplante unilateral [HR 3,60 (IC95% 0,28-45,5)] se asociaba a una menor
supervivencia pero con un nivel de significacion que no era significativo.

El tiempo de isquemia y la edad presentaron HR proximas a 1, sin influencia en
la supervivencia de los trasplantados pulmonares de nuestra serie (Tabla
6.15.).

Tabla 6.15. Variables relacionadas con el riesgo de fallecer del paciente trasplantado
pulmonar.

HR (IC95%) p

Tipo donante (asistolia) 0,369 (IC95% 0,032-4,28) | 0,425

Tiempo de isquemia fria (min) | 0,995 (IC95% 0,98-1,01) 0,439

PaO,/FiO, (mmHQ) 1,01 (IC95% 0,9-1,02) 0,189
Trasplante bilateral 3,60 (IC95% 0,28-45,5) 0,323
DPI 1,75 (1IC95% 0,18-16,89) 0,627

DPI: disfuncién primaria del injerto; HR: hazard ratio; IC95%: intervalo confianza al 95%
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7 DISCUSION

Uno de los objetivos de esta Tesis es evaluar los resultados del programa de
donacioén en asistolia controlada en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) durante el periodo que abarca desde la puesta en marcha
de dicho programa en 2014 hasta diciembre de 2020.

La Sociedad Europea de Trasplante de Organos (ESOT) en su documento
de consenso sobre DA con PRN publicado en 2021 recomienda monitorizar
la actividad en donacion con PRN, considerando la eficiencia, eficacia y los

resultados post trasplante de todos los érganos trasplantados.

Con el analisis de esta serie, con un tamafio mayor y un seguimiento mas
prolongado que las publicadas hasta la fecha, buscamos auditar nuestra
actividad para seguir avanzando en la mejora continua de nuestro programa

de donacidn y trasplante.

7.1 DONANTES

El ndmero de donantes en asistolia y especialmente en asistolia controlada
tipo Il ha ido creciendo progresivamente a nivel nacional a lo largo de los

ultimos afios.

Segun el ultimo Informe de actividad de donacién y trasplante de donantes
en asistolia controlada de la ONT de 2021 y la memoria de 2020 del
Observatorio Global de Donacién y Trasplante (GODT), Espafia fue el pais
con mayor numero de donantes en asistolia pmp tanto de Europa como del
mundo y el tercer pais del mundo en numero absoluto de donantes en

asistolia, solo por detras de de China y Estados Unidos.

En 2021 ya participaban en el programa de DAC 130 hospitales de las 17

Comunidades Autdnomas y la donacién en asistolia representaba el 35% del
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total de la donacién de fallecido en nuestro pais. El 89% de los donantes en

asistolia lo fueron en asistolia controlada.

En nuestro estudio se incluyeron 247 donantes, de los cuales 95 eran
donantes en asistolia controlada. Esto supone un tamafio muestral mucho
mayor que el de otros estudios publicados hasta la fecha. Oniscu et al (2014)
incluyeron 21 donantes procedentes de DAC, Rojas-Pefia et al (2014)
incluyeron 37, Mifiambres et al (2017) analizaron 27 y Arlaban et al (2019)

recogieron 44.

El nimero de donantes en DAC se fue incrementando durante el periodo de
estudio, paralelamente a la adquisicion de experiencia por parte del equipo
de donacién y trasplante. En nuestro centro hemos sido pioneros en incluir la
DAC en la actividad de donacion y en asumir las competencias de manejo
de la misma y ello ha permitido que nos situemos por encima de la media
nacional de actividad en DAC. En la actualidad la DAC es una técnica
consolidada en nuestro hospital y representa un alto porcentaje de la

actividad en donacion, concretamente el 38,5% de los donantes totales.

Nuestro centro, a diferencia de la mayoria de centros nacionales y europeos,
aposto por la preservacion con PRN con ECMO desde el inicio del
programa en septiembre de 2014. Esta técnica ha sido la empleada en mas
del 95% de los casos de DAC. Durante estos 7 afos, los casos de extraccion
super rapida en nuestro hospital han sido anecdoéticos y limitados a

extracciones renales.

En el afio 2014 se publicaron las dos primeras grandes series a nivel

mundial sobre DAC con dispositivos de PRN.

Oniscu et al (2014) publicaron su experiencia en varios centros de Reino
Unido. Estos autores obtuvieron una menor tasa de funcion retrasada del
injerto renal en los rifiones preservados con dispositivos de perfusion
regional normotérmica respecto a los extraidos mediante cirugia super
rdpida y una tasa mas baja de complicaciones biliares en los trasplantes

hepaticos. Ademas fueron el primer equipo en describir la extraccion
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combinada de organos abdominales y de pulmon mediante PRN en el

abdomen y cirugia super rapida para la extraccion pulmonar,

Rojas-Pefia et al (2014) publicaron también la experiencia en Michigan con
37 donantes. Con injertos renales y hepéticos procedentes de DAC con
soporte extracorp6reo obtuvieron resultados similares a los 6érganos de
donantes en ME y superiores a la DAC con cirugia de extraccién super
rapida.

La técnica de preservacion utilizada con més frecuencia en Espafia al inicio
de los programas de DAC segun el Informe de actividad de donacion y
trasplante de DA de la ONT fue la extraccion super rapida, probablemente
debido a la experiencia previa con donantes en ME y al escaso contacto
inicial con los sistemas ECMO. Sin embargo, la frecuencia de utilizacion de
la PRN ha aumentado progresivamente a lo largo de los afios respaldada
por sus buenos resultados. Desde 2018 la PRN es la técnica de
preservacion mas empleada en nuestro pais y en 2021 se utilizé en casi el

80% de los procedimientos de DAC.

La preservacion con PRN implica un grado de complejidad mucho mayor, un
riesgo de iatrogenia y la necesidad de que un médico (habitualmente
intensivista) se haga cargo tanto del donante como del manejo de la ECMO

desde su implante hasta la extraccion final de los érganos.

Con respecto al momento de la canulacion, en Espafia actualmente se
realiza canulacion premortem en casi el 80% de los donantes en asistolia
tipo Ill. La canulacién premortem se asocia con tiempos de isquemia caliente
inferiores (aproximadamente de 5 a 10 minutos menos en comparacién con
la canulacién postmortem) y, por tanto, menor riesgo de dafio de los érganos
a trasplantar. En nuestro centro la canulacién premortem se realiza en todos
los casos, previo consentimiento informado familiar especifico para este

procedimiento.

La estancia en UCI de nuestros donantes fue significativamente mas
prolongada en los donantes de DAC que en los de ME (6 vs. 2 dias), lo cual

se corresponde con el tiempo necesario para evaluar la futilidad del
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tratamiento y consensuar la decision de LTSV en cada caso concreto. Este
dato también est& en consonancia con los registros nacionales, en los que la

decision de LTSV se toma de media a los 6 dias del ingreso en UCI.

La edad media de nuestros donantes fue de 60 afios, claramente mayor que
la de los pacientes analizados en las principales publicaciones
internacionales. La edad de nuestra serie actual es incluso ligeramente
superior a la publicada por nuestro grupo hace tres afios, que fue de 56,6
afos (Arlaban, 2019), dado que el aumento de la experiencia ha permitido el
incremento progresivo del limite de edad aceptado. En estudios en los que
se empled la PRN como método de preservacion la media fue de 46 (Oniscu
et al, 2014) y 38 afios (Rojas-Pefna et al, 2014). En las grandes series de
extraccion con cirugia super rapida la media fue de 49 afios en caso del
donante renal (Summers et al., 2015) y 39 en el caso del donante hepatico
(Croome et al., 2017).

Consideramos que la adecuada seleccion del donante unida al uso de
dispositivos de perfusion regional normotérmica de eleccion frente a la
extraccion super rapida y la canulacion premortem, que nos ha permitido
acortar el tiempo de isquemia caliente, han sido aspectos fundamentales que
han posibilitado los buenos resultados de nuestro grupo en donantes de

edad mucho mayor a los estudios publicados hasta el momento.

7.2 EFECTIVIDAD DE LA DONACION

Los donantes en asistolia controlada se consideraron tradicionalmente
donantes marginales, de los que solo se trasplantaban rifiones y en algunos
casos higados, pero siempre a costa de una seleccion muy estricta
(donantes muy jovenes sin comorbilidades y tiempos de isquemia muy

cortos) y una alta tasa de descarte de érganos.

Una de las principales preocupaciones de los equipos de trasplante con

actividad en DAC es la efectividad de la donacion en términos de érganos
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finalmente trasplantados por cada donante eficaz, es decir, aquel del que se

llega a extraer algun organo con el fin de ser trasplantado.

En nuestro centro se trasplantaron de media 2 injertos por cada donante en
DAC y 4 por cada donante en ME. La proporcién de donantes efectivos fue
similar en ambos grupos; 88,2% en ME y 86,3% en DAC. Este dato resulta
del andlisis de los 7 afios de nuestra serie, pero la proporcion de donantes
efectivos ha ido incrementandose progresivamente a lo largo de los ultimos
afios, conforme aumentaba la experiencia en este complejo tipo de donacion
y se iniciaba la extraccion multiorganica en DAC. Creemos que los
resultados inferiores durante los primeros afios han podido penalizar la

media global de 2 injertos trasplantados por donante de DAC.

Por un lado, al inicio del programa en 2014 la curva de aprendizaje todavia
no estaba dominada, especialmente en relacion al manejo de los dispositivos
ECMO, que en nuestro centro comenzaron a aplicarse a la donacion en

asistolia no controlada tan solo dos afnos antes.

Por otro lado, nuestro programa de DAC se inicié0 solamente con extraccion
de rifiones y la extraccion de higado y pulmén ha comenzado mas tarde.
Actualmente el trasplante renal es equiparable entre DAC y ME, pero todavia
se trasplantan menos higados, pulmones, pancreas y por supuesto
corazones procedentes de DAC que de ME. Esta realidad se observa tanto
en Espafia como en otros paises muy activos en DAC como Reino Unido. En
nuestra serie el porcentaje de utilizacion de los rifiones procedentes de DAC
fue del 79,8 %. Sin embargo, el porcentaje de utilizacion de los higados de
DAC fue del 40,5% y del 33,2% en el caso de los pulmones de DAC. En
Espafia en el afio 2019 se trasplantaron el 83% de todos los rifiones de
DAC, el 49% de los higados y el 14% de los pulmones. En Reino Unido en
2021 se trasplantd un porcentaje de rifiones de DAC similar (84%) pero un
porcentaje mas bajo de los higados (29%) y muy inferior de los pulmones de
DAC (4%).

Nuestra media de 2 injertos trasplantados por donante en DAC fue superior

a la obtenida por Rojas-Pefa et al (2014), con 1,68 d&rganos trasplantados
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por cada donante en DAC. Nuestros resultados son muy positivos a pesar
de que como ya se ha detallado, los donantes de nuestro grupo tenian una
edad media superior a la de la mayoria de estudios.

Segun el ultimo informe de actividad en DAC de la ONT de 2021 la media de
organos trasplantados ese afio por donante en asistolia controlada fue de 2.
Es destacable que segun los datos nacionales, esta cifra de 2 6rganos
trasplantados era claramente mayor cuando se empleaba la perfusion
regional normotérmica (2,3 érganos trasplantados por donante) que cuando
se utilizaba la cirugia de extraccién super rapida (1,8 érganos trasplantados
por donante). Este dato podria estar afectado por un sesgo de seleccion, ya
gue probablemente en donantes en los que exclusivamente se planteo la
donacion renal se haya optado con mas frecuencia por la cirugia super
rapida y esos donantes han contribuido necesariamente menos al niumero
total de organos trasplantados por donante, con un maximo posible de 2

rinones.

Segun el informe de DAC de la ONT, los indicadores de efectividad global y
por tipo de 6rgano fueron extraordinariamente variables entre los diferentes

programas y territorios del pais y con un amplio espacio para la mejora.

Nuestros resultados globales en cuanto a niamero de injertos trasplantados
por donante en asistolia controlada durante todo nuestro periodo de estudio
son similares a la media nacional alcanzada en Espafia en 2021, incluso
contabilizando la menor utilizacion de estos 6rganos durante los primeros

afios de nuestro programa.

96



Discusion

7.3 TRASPLANTE RENAL

7.3.1 Complicaciones. Funcion retrasada del injerto.

La mayor preocupacion tanto en el caso del riidn como en el del resto de
organos de donantes en asistolia es el dafio derivado del tiempo de isquemia
caliente. Tedricamente, este dafio isquémico podria empeorar los resultados
obtenidos con estos 6rganos, al afectar negativamente a la funcionalidad del
injerto, a la supervivencia tanto del injerto como del receptor y, en el caso
concreto del rifion, a la incidencia de funcion retrasada del injerto (FRI). La
FRI se define como la necesidad de al menos una sesion de hemodialisis en
la primera semana post trasplante y es uno de las variables mas utilizadas

para evaluar los resultados en el trasplante renal.

En el presente estudio, la FRI se presentd en el 29,1% de los injertos
procedentes de DAC , sin diferencias respecto a los injertos procedentes de
donantes en ME. Esta tasa de FRI es muy inferior a la reportada por las
publicaciones en las que se empleaba la cirugia super rapida, incluso
aunque nuestros donantes tienen una media de edad superior. Esta realidad
es probablemente atribuible a los beneficios del uso de PRN como método
de preservacion, que ha permitido utilizar con excelentes resultados incluso

los 6rganos que se consideraban marginales.

Desde principios de los afios 2000 varios grupos han investigado las
complicaciones de los injertos renales procedentes de DAC. Las primeras
experiencias se realizaron con cirugia de extraccion super rapida y las tasas
de FRI fueron muy elevadas, la mayoria superiores al 50% e incluso

mayores del 80% en algunas series.

En Japon, donde la donacion en asistolia, especialmente controlada, es el
tipo de donacién predominante, Nishikido et al. (2004) estudiaron 120
injertos renales procedentes de DA extraidos con perfusion fria in situ y

encontraron una tasa de FRI del 86%.
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En 2010 el grupo de Paises Bajos de Snoeijs et al. dio a conocer los
resultados de sus 25 afos de experiencia en trasplante renal procedente de
DAC, entre 1981 y 2005. Este tipo de donacién permiti6 aumentar en un
44% la donacion renal de donante cadaver en este pais. Se detectd una alta
incidencia de FRI, con un riesgo 10 veces mayor de presentar esta

complicacion en donantes procedentes DA respecto a los de ME.

El grupo de Bellingham et al. (2011) de la Universidad de Wisconsin publico
los resultados de sus 1218 érganos trasplantados procedentes de DAC con
extraccion super rapida y los comparé con los 6rganos procedentes de ME.
La tasa de FRI fue superior en el grupo de DAC respecto al grupo de ME
(44,7% vs. 22%).

El equipo belga de Jochmans et al. (2012) analiz6 los donantes en asistolia
durante 10 afos. La tasa de FRI fue del 31%. En este caso se trataba de
donantes seleccionados; muy jovenes (media de edad de 44 afios), sin
comorbilidades y con tiempos de isquemia cortos (tiempo medio de isquemia

caliente de 20 minutos).

Summers et al. (2015), de Reino Unido, describieron los resultados de mas
de 3500 donantes renales en asistolia con cirugia super-rapida durante mas
de 10 afos. La tasa de FRI fue del 48,5% en comparacion con el 24,9% en

el grupo de ME.

En los afios siguientes otros grupos apostaron por la aplicacion de la PRN

con dispositivos ECMO a la DAC y obtuvieron tasas de FRI inferiores.

Tedricamente, la PRN restablece la circulacibn con oxigeno y sustratos
energéticos y permite a los riflones recuperarse de la isquemia caliente y
alcanzar la posterior fase de preservacion en frio habiendo sufrido el minimo
dafo isquémico. Ademas permite acortar los tiempos de isquemia caliente
en comparacion con la cirugia super rapida, especialmente si se realiza la
heparinizacion y canulacion premortem, legales en nuestro pais y que
nuestro grupo lleva a cabo de forma rutinaria. Asimismo, posibilita la
validacion de los 6rganos de forma previa a la extraccion gracias a la

seriacion de valores analiticos que de otra forma es imposible obtener. Por
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ultimo, al convertir la cirugia de extraccion en un procedimiento mas
tranquilo y similar a la ME, el riesgo de iatrogenia es menor. Se ha
demostrado que la tasa de lesiones iatrogénicas durante la extraccion renal
en DAC y el descarte de rifiones en por este motivo es mayor en la

extraccion super rapida que en ME (Ausania et al., 2012).

En 2014 se publicaron los resultados de dos grandes grupos internacionales
gue apostaron por la preservacion con PRN con ECMO, con resultados muy
prometedores. En la Universidad de Michigan, que ya contaba con
programas consolidados tanto de donacion y trasplante como de soporte
extracorpéreo con ECMO, Rojas-Pefia et al. (2014) analizaron todos los
donantes en asistolia entre 2000 y 2013 y encontraron que la tasa de FRI
con PRN fue del 31%. Por su parte, el equipo de Oniscu et. al (2014) de
Reino Unido reportd FRI en el 40% de los 32 trasplantes renales que se
realizaron. Ambos grupos concluian que la PRN representaba un avance
para la obtencion de érganos en DAC con gran potencial para incrementar el

namero y la calidad de érganos trasplantados.

En 2017 nuestro grupo publicé la primera serie espafiola utilizando PRN con
ECMO como método de preservacion en DAC. Se trasplantaron 37 injertos
renales y la tasa de FRI fue del 27%, claramente inferior a la de las series
previas. El trabajo de Arlaban et al. (2019) habia analizado los resultados
de los primeros 3 afios de experiencia en DAC en nuestro centro. Se
realizaron 60 trasplantes renales de los 44 donantes de DAC en ese periodo.
Ya en aquel estudio, con un tamafio muestral pequefio y un seguimiento a
corto plazo, se observo que la tasa de FRI conseguida con nuestro programa
era baja, del 26%.

En 2021 se public6é un estudio retrospectivo multicéntrico que incluia
hospitales de toda la geografia espafiola y que analiz6 los resultados de los
mas de 2300 trasplantes renales procedentes de DAC con empleo de PRN
gue se realizaron en Espafia entre 2012 y 2018 (Padilla et al, 2021). La gran
fortaleza de este estudio es que no compara la DAC con la donacién en ME,
sino que pretendia comparar los resultados de los trasplantes de DAC con
cirugia super rapida (62,4% del total) con los que se llevaron a cabo con
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PRN (37,6%). Se observé que el uso de PRN se asociaba con tasas de FRI
mas bajas (30,3% vs. 48,4%) incluso aunque la media de edad de los
donantes fue casi 10 afios superior a la de grandes estudios como el de
Summers et al. (2015).

El presente estudio confirma los resultados preliminares de nuestro grupo y
los buenos datos obtenidos por las series que emplean PRN, con una tasa
de FRI excepcionalmente baja, inferior al 30%, incluso con donantes afiosos.

7.3.2 Supervivencia.

Los datos de supervivencia de los injertos renales de DAC con PRN en
nuestra serie fueron muy positivos con un seguimiento de mas de 6 afos. El
89% de los rifiones eran funcionantes al afio del trasplante y el 87,2% lo
eran a los tres y a los cinco afios, sin diferencias respecto a los rifilones
procedentes de ME del grupo control. Tampoco hubo diferencias respecto a
los injertos en ME en cuanto a la evolucion de la funcién renal medida a
traves del valor de creatinina sérica al mes, a los 90 dias, a los 180 dias ni

al aflo de seguimiento.

Las grandes series de donacion renal de DAC con cirugia super rapida

reportaron datos de supervivencia del injerto inferiores.

El grupo de Bellingham et al. (2011) analizdé 965 trasplantes renales con un
seguimiento entre 1980 y 2008. Durante ese periodo, la supervivencia del
injerto al afio, a los 3 afios y a los 10 afios fue inferior en el grupo de DAC
respecto al de ME; de 78,2% vs. 87,6% al afio, 68,5% vs. 76,9% a los 3

afios y 41,6% vs. 43,6% a los 10 afos.

Por su parte, Summers et al. (2015) no encontraron diferencias en cuanto a
la supervivencia sin censurar por muerte de los injertos de DAC y ME a los 5
ni a los 10 afos, que se situaron en torno al 85% y el 75% respectivamente.

La supervivencia del receptor a los 5 afios fue inferior en los injertos de DAC
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(86,5 vs. 89,4%), aunque esta diferencia desaparecia al ajustar los

resultados por la edad de los receptores.

Las primeras experiencias con la aplicacion de la PRN a la donacion renal
obtuvieron mejores resultados, aunque con un periodo de seguimiento corto

en comparacion con el del presente estudio.

En el trabajo de Oniscu el al. (2014) se report6 la pérdida del injerto en 4 de
los 32 trasplantes renales realizados, con un seguimiento de 12 meses.
Rojas-Pefa et al. (2014) obtuvieron una supervivencia del injerto de casi el
100% al afio y del 85% a los 3 afios con los 48 injertos renales

trasplantados.

En el estudio de Mifiambres et al. (2017), que presentaba los primeros
resultados de nuestro programa de DAC, la supervivencia al afio del injerto
fue del 90,1%, sin diferencias respecto a la obtenida con injertos de ME. El
trabajo de Arlaban et al. (2019) no detect6é diferencias significativas en la
supervivencia del injerto con un seguimiento de aproximadamente 2 afos,
pero este periodo era insuficiente para establecer conclusiones respecto a la

supervivencia del injerto a largo plazo.

El reciente estudio multicéntrico de Padilla et al. (2021) compar6 los
resultados de los trasplantes renales de DAC con cirugia super rapida 'y PRN
y concluyé que la cirugia super rapida se relacionaba con un riesgo
aumentado de pérdida del injerto al afio y que la probabilidad acumulada de
supervivencia era mayor en el grupo de DAC tanto para el injerto como para

el receptor.

Nuestro estudio aporta un seguimiento prolongado de 5 afios, un periodo
mucho mas largo que los descritos hasta el momento en la literatura, y
confirma los buenos resultados de supervivencia obtenidos también a largo

plazo con la donacién renal de DAC con PRN.

La FRI se relacioné con una menor supervivencia del injerto y la presencia
de menos de tres incompatibilidades de los antigenos leucocitarios humanos

(HLA) entre donante y receptor se identific6 como un factor protector. En
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nuestro estudio, la presencia de mas de tres incompatibilidades HLA fue
comparable entre los grupos de DAC y ME y , como ya se ha tratado, la tasa
de FRI fue muy baja y también similar entre ambos grupos.

7.3.3 Caracteristicas de los donantes.

Nuestros donantes en asistolia controlada no han sido seleccionados de
forma especial y presentan unas caracteristicas similares al grupo de
donantes en ME. Por el contrario, la mayoria de las series publicadas
descartan a los donantes con tiempos prolongados de isquemia y a los

donantes afiosos o con criterios expandidos.

Los donantes de nuestra serie tuvieron una edad media de 57 afios, una
cifra considerablemente superior a la de la mayoria de la series descritas;
por ejemplo de 38 afios en el estudio de Rojas-Pefia et al. (2014) o de 46 en
el de Oniscu et al. (2014). Ademas, se tratdo de donantes con otros criterios
expandidos en un alto porcentaje; el 13,5% de los donantes tenian
antecedentes de hipertension arterial y en el 23,6% la causa del fallecimiento
fue el ACVA.

El tiempo de isquemia caliente funcional medio fue corto, de 12 minutos. Sin
embargo, los tiempos de isquemia fria fueron relativamente largos, con una

media de casi 20 horas.

Los receptores de organos procedentes de DAC tampoco fueron
seleccionados de forma especial. Sus caracteristicas fueron similares a las
de los pacientes que recibieron érganos de ME y es muy destacable que en
mas del 23% de los caso, se trataba de pacientes que recibian un

retrasplante (segundo injerto y sucesivos).

La edad de los donantes contintia siendo objeto de controversia. El aumento
de la utilizacion de donantes afiosos ha sido mayor en DA que en donacion
en ME, al menos al inicio de los programas de DA, debido a que el perfil del

paciente, sus factores de riesgo y la patologia que dltimo término lleva a la
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decision de LTSV son mas frecuentes en los grupos de mayor edad en
comparacién con el perfil clasico del donante joven en ME, que también esta
cambiando en los ultimos afios. Probablemente esta caracteristica haya
influido en la reticencia inicial de los grupos trasplantadores para utilizar
estos oOrganos. Sin embargo, la realidad es que todos los donantes en
nuestro &mbito son cada vez méas afosos. El aumento de la esperanza de
vida en la actualidad hace que casi el 25% de los donantes en asistolia
controlada en Espafia tengan 70 afios 0 mas.

El equipo de Summers et al. (2015) analizé cuales fueron los principales
factores de riesgo de pérdida del injerto y encontraron que la edad del
donante era sin duda el factor mas determinante. En su estudio, aquellos
receptores con injertos procedentes de donantes de mas de 60 afios tenian
mas del doble de riesgo de presentar pérdida de funcidén del injerto que
aquellos trasplantados con injertos de donante de edad inferior a 40 afos.
Otros factores como el antecedente de hipertension arterial, el nivel de
creatinina premortem del donante, la discordancia HLA o el tiempo
prolongado de isquemia fria también incrementaron el riesgo, pero su
impacto fue mucho menor. En este estudio no se observo un riesgo adicional
de pérdida del injerto en los 6rganos procedentes de donantes afiosos en
asistolia con respecto a los donantes afiosos en ME. Los autores concluian
gue los criterios en los que se basa la seleccion de donantes deberian ser

similares para la DA y la donacion en ME.

En cuanto a los donantes con criterios expandidos, el trabajo de Singh et al.
(2013) incluyé mas de 67.000 donantes en 4 subgrupos: donacion en ME
con y sin criterios expandidos y DA con y sin criterios expandidos.
Concluyeron que, como ya se conocia, los resultados en términos de
supervivencia del injerto eran inferiores para los injertos con criterios
expandidos, pero el hallazgo mas notable fue que los injertos con criterios
expandidos en DA no tenian mas riesgo de mala evolucion gque los injertos
de DA sin criterios expandidos. Los autores sugerian que la utilizacion
juiciosa de estos injertos probablemente sea una estrategia apropiada para

expandir el pool de donantes.
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La isquemia caliente mayor de 120 minutos es el limite considerado
contraindicacion para el trasplante renal en la mayoria de paises

actualmente.

Gill et al. (2017) en EEUU, analizando mas de 16.000 trasplantes renales de
DA entre 2008 y 2015, describieron que el porcentaje de descarte de los
organos procedentes de DA, que ascendia al 20%, era significativamente
superior al de los o6rganos procedentes de ME. Observaron que la
probabilidad de descarte del 6rgano aumentaba si el tiempo de isquemia
caliente era mayor de 48 minutos y si ademas a un tiempo de isquemia

caliente largo se sumaba un tiempo de isquemia fria mayor de 12 horas.

El estudio de Scalea et al. (2017) demostr6 que la tasa de FRI y la
supervivencia tanto del injerto como del receptor eran similares cuando el
limite de isquemia caliente permitido pasaba de 60 minutos (limite utilizado
habitualmente hasta el momento en su entorno) a 120 minutos y que
admitiendo estas 2 horas de tiempo maximo se consiguié aumentar en un
9,8% el numero de trasplantes realizados sin obtener peores resultados.
Esta ampliacion de los limites de tiempo traduce una tendencia hacia la
liberalizacion de los criterios y el andlisis cuidadoso de cada caso concreto,
aceptando tiempos de isquemia mayores en el caso de dérganos que no

presenten ademas otros factores de riesgo de mala evolucion.

Uno de los problemas principales a la hora de realizar estudios que
esclarezcan cual ese limite temporal seguro es que la definicion de tiempo
de isquemia caliente varia. La mayoria de los trabajos contabilizan el tiempo
desde la retirada de medidas de soporte vital e inicio de la fase agonica
mientras otros abogan por utilizar el concepto de isquemia caliente funcional,
gue comienza cuando la TAS cae por debajo de 60 mmHg y que
probablemente refleje mejor el impacto de la inestabilidad hemodinamica y la

isquemia reales.

El tiempo de isquemia fria mayor de 24 horas se relacioné6 con un
incremento del riesgo de pérdida del injerto mas de dos veces superior que

en los injertos con menos de 12 horas de isquemia fria segin Summers et
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al. (2015). Esto era asi cuando el injerto procedia de DA, mientras el
incremento en el tiempo de isquemia fria no afectaba a los resultados en el
caso de los injertos procedentes de ME. Este hallazgo confirmaba la
hip6tesis de que los injertos procedentes de DA son mas sensibles a la
isquemia fria, que en su caso se produce ya tras haber sufrido ya el dafio

isquémico durante la fase de isquemia caliente.

En conclusién, creemos que los donantes afiosos y aquellos en los que se
espera un tiempo de isquemia prolongado podrian ser aquellos que se
beneficien en mayor medida del empleo de la PRN. El empleo de esta
técnica de preservacion podria ayudar a expandir el limite de edad aceptado
para la donacion renal en asistolia controlada de forma segura. Nuestros
resultados son mejores en cuanto a tasa de FRI y similares en cuanto a
funcionalidad del injerto y supervivencia con donantes de edad muy superior,

criterios expandidos y tiempos de isquemia fria relativamente largos.

7.3.4 Dispositivos de perfusién ex vivo.

La extraccion del injerto va seguida de un periodo de almacenamiento y
transporte del érgano hasta que se lleva a cabo el trasplante. Este periodo
es de vital importancia para la supervivencia y la funcion del injerto y durante
el mismo pueden aplicarse diferentes técnicas de preservacion (Escalante
Cobo et al., 2009).

La preservacion estatica en frio es el procedimiento mas empleado y
técnicamente mas sencillo y consiste en la infusion vascular de una solucién
de preservacion fria y el almacenamiento en un contenedor con solucién de

preservacion fria y hielo.

El empleo de maquinas de perfusion ex vivo constituye una alternativa mas
compleja pero que puede aportar ciertas ventajas. El 6rgano es introducido
en un dispositivo que mantiene un flujo continuo con solucién de
preservacion fria entre 0 y 4 °C. Este flujo posibilita un mejor enfriamiento del

organo al producirse este de dentro hacia fuera y no solo externamente
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como ocurre al aplicar frio tépico, permite eliminar los microtrombos en el
arbol vascular, facilita la eliminacién de productos metabdlicos finales e
incluso hace posible administrar farmacos durante la perfusion. En virtud de
todo ello, la perfusion ex vivo podria disminuir el dafio tisular ocasionado por
los fendmenos de isquemia-reperfusion y permitir periodos de isquemia fria
mas largos con menos efectos deletéreos. Esto seria especialmente
ventajoso en injertos sometidos a mayor dafio isquémico, como los

procedentes de DAC.

En la actualidad el uso de de estos dispositivos ex vivo en lugar de la
preservacion en frio tradicional es una practica comun para el mantenimiento
de los injertos de mas alto riesgo. Nuestra serie no es una excepcion y en
nuestro caso el 49,1% de los injertos procedentes de DAC fueron
preservados con maquina ex vivo, la cual no se utilizé en ningln caso en los

injertos procedentes de ME.

La idea de utilizar maquinas ex vivo se remonta a los trabajos de Belzer y
colaboradores en la década de 1960 y desde entonces diferentes estudios

han demostrado sus ventajas cada vez con mayor grado de evidencia.

En el estudio europeo de de Moers et al. (2009) 336 pares de injertos
renales fueron aleatorizados a preservacion en frio o mediante maquina de
perfusion ex vivo y se observo que el uso de maquinas ex vivo reducia la
tasa de FRI del 26,5% al 20% y que también mejoraba la supervivencia del

injerto a los 3 afios de seguimiento.

En 2012 el estudio estadounidense de Cannon et al. analizé el impacto del
uso de maquinas ex vivo en la FRI y el riesgo de pérdida del injerto. Se
observé que los grupos no eran comparables; el uso de maquinas ex vivo
fue, como era esperable, mas frecuente en los injertos de donantes con
criterios expandidos y procedentes de DA. Compararon dos cohortes: una de
injertos preservados con maquina ex vivo o preservacion en frio pareados
por puntaje de propensiéon (propensity score matching) para hacer ambos
grupos comparables, y otra cohorte de pares de injertos procedentes del

mismo donante en la que uno se preservd en frio y otro con maquina de
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perfusion ex vivo. En ambas cohortes la tasa de FRI disminuyé

significativamente en los injertos preservados con maquina ex vivo.

O’Callaghan et al. (2013) llevaron a cabo un robusto metaandlisis de
estudios que comparaban la perfusion ex vivo hipotérmica con Ila
preservacion estética en frio. Concluyeron que la perfusion ex vivo reducia la
incidencia FRI, pero no encontraron diferencias en la supervivencia del

injerto ni del receptor.

El metaanalisis posterior de Tingle et al. (2020) comparé también la
preservacion con maquinas de perfusion ex vivo en hipotermia con la
preservacion en frio tradicional. Se tuvieron en cuenta 14 estudios
publicados entre 1987 y 2017 y se analizaron mas de 2000 trasplantes. El
metaanalisis concluyo que la perfusion hipotérmica ex vivo se relaciono con
un fuerte nivel de evidencia con una disminucién de la FRI y con una mejoria
de la supervivencia del injerto al afio y a los 3 afios, tanto en los riflones
procedentes de DAC como de ME. Estos beneficios fueron mas
pronunciados en el subgrupo de injertos con criterios expandidos. EI nimero
de perfusiones ex vivo necesarias para prevenir un episodio de FRI fue de

7,26 para los injertos de DAC y de 13,60 para los injertos de ME.

Uno de los principales inconvenientes de la perfusion ex vivo ha sido el alto
coste de estos dispositivos en comparacion con la preservacion en frio
habitual. La ausencia de evidencia firme que constatara sus ventajas y
justificara asi el alto coste inicial ha frenado hasta el momento la expansion
de las maquinas perfusion ex vivo. El trabajo de Tingle et al. (2020) realizé
también un andlisis econdmico que sugiri6 que la perfusion ex vivo
hipotérmica era coste efectiva al primer afio en comparacion con la

preservacion estatica en frio, principalmente debido al ahorro en didlisis.

En los dltimos afios se ha planteado la posibilidad de aplicar la perfusion
normotérmica ex vivo a la preservacion renal. La preservaciéon en
normotermia tendria potenciales beneficios como la disminucion de las
resistencias vasculares y una mejor oxigenacion tisular, pero su coste es

todavia mayor, es técnicamente mas compleja y un fallo técnico que afectara
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a la correcta perfusion podria conllevar la pérdida del 6rgano. Hasta el
momento no existen ensayos clinicos aleatorizados ni se han realizado
comparaciones entre la perfusion ex vivo hipotérmica y normotérmica que

apoyen el uso de esta ultima.
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7.4 TRASPLANTE HEPATICO

7.4.1 Cirugia de extraccion super-rapida.

El higado es un 6rgano que tolera mal los periodos de isquemia caliente
gue caracterizan a la donacion en asistolia. Los hepatocitos, las células
endoteliales de los sinusoides hepéticos, las células de Kuppfer y
especialmente las células epiteliales de las vias biliares (colangiocitos) son
muy sensibles a la isquemia. El parénquima hepético tiene un aporte
sanguineo doble a través de la arteria hepética y de la vena porta, pero la
perfusion de la via biliar depende exclusivamente del aporte arterial. Los
periodos de inestabilidad hemodinamica e hipoperfusion provocan la
isquemia de pequefias arterias distales que son las que irrigan la via biliar en
toda su extension. Incluso tiempos de isquemia relativamente cortos inducen
una deplecién energética muy rapida en los colangiocitos, que sufren una
pérdida de sus uniones intercelulares y se separan de la membrana basal.
Un cierto grado de lesion biliar ocurre en la inmensa mayoria de higados
incluso antes de que sean implantados, pero si la hipoperfusion no ha sido
profunda y prolongada, los mecanismos de regeneracion y creacion de
nuevas células progenitoras pueden reparar los dafios. Ademas, a este dafio
isquémico hay que sumar el que ocasiona posteriormente la liberacion de
especies reactivas de oxigeno y activacion de cascadas inflamatorias que

tiene lugar durante la fase de reperfusion.

Como resultado de todos estos mecanismos se producen lesiones del arbol
biliar que se conocen como colangiopatia isquémica. Las lesiones mas
comunes son las estenosis biliares anastométicas y no anastomaticas, estas
ultimas mas frecuentes (Schlegel et al., 2018). La colangiopatia isquémica
es una complicacibn muy temida y devastadora, que cuando es difusa y
grave conduce a la necesidad de retrasplante o a la muerte del receptor en

hasta el 70% de los casos.

El trasplante hepatico de donantes en asistolia se ha asociado

historicamente a peores resultados debido a estos procesos de dafio
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isquémico. Las primeras extracciones de higado de DAC se llevaron a cabo
con cirugia super rapida y se objetivd una tasa inaceptable de colangiopatia
isquémica y pobres resultados de supervivencia.

En 2003 en grupo de Abt el at. en Pennsylvania comparé los resultados
obtenidos con sus 15 injertos procedentes de DAC con cirugia de extraccion
super rapida con los injertos procedentes de ME. Constataron que no
existian diferencias en cuanto a la supervivencia de injerto y receptor al afio
y a los tres afios, pero que las complicaciones biliares mayores ocurrian con
mucha mayor frecuencia en el grupo que DAC que en el de ME (33,3% vs.
9,5%) y que estas se asociaban con la necesidad de multiples

procedimientos intervencionistas, retrasplante y mortalidad.

En 2011 el grupo de la Universidad de Wisconsin (Bellingham et al.) publicé
los resultados de toda su experiencia en DAC con extraccion super rapida
durante 29 afos, de 1980 a 2008. Durante ese periodo compararon los
resultados de los 87 higados de DAC con aquellos de ME y encontraron que
la tasa de complicaciones biliares era significativamente superior en DAC
(51% vs. 33,4%), asi como la necesidad de retrasplante por colangiopatia
isquémica (13,9% vs. 0,2%). Tanto la supervivencia del injerto como la del

receptor fueron significativamente inferiores en DAC.

En el metandlisis de Jay et al. (2011) la tasa de colangiopatia isquémica fue
10 veces superior en los higados procedentes de DAC respecto a los
obtenidos de ME y los higados de donantes en asistolia controlada se
asociaron a mayor proporcién de fallo del injerto al primer afio y a mayor
mortalidad. En los estudios de la primera década de los afios 2000, la

mayoria de extracciones se realizaron con cirugia super rapida.

En los afios siguientes, conforme aumentaba la experiencia, los resultados
fueron mejorando, pero siempre a costa de un descarte masivo de 6rganos
como consecuencia de la aplicacion de criterios de seleccién muy estrictos;

donantes muy jovenes sin comorbilidades y tiempos de isquemia muy cortos.

Doyle et al. (2015), con donantes con una media de edad de 28 afios,

consiguieron supervivencias similares a los injertos de ME pero todavia con

110



Discusion

una tasa de colangiopatia mayor en DAC. Kubal et al. (2016) redujeron la
tasa de colangiopatia isquémica al acortar el tiempo de isquemia como
método para optimizar las condiciones pretrasplante de este tipo de injertos,

pero también estudiaron donantes muy jévenes, de menos de 40 afios.

7.4.2 Experiencias iniciales con PRN.

El punto de inflexion el trasplante hepético procedente de DAC fue la
aplicacion de la PRN.

La PRN con ECMO permite un reacondicionamiento del organo al disminuir
los niveles de productos de la degradacion de nucleétidos e incrementar los
niveles de adenosina intracelular, permitiendo el reabastecimiento de ATP y
por tanto de energia celular, que hace al higado capaz de tolerar mejor el
tiempo posterior de isquemia fria. Ademas, la PRN permite valorar la
intensidad del dafio isquémico y asi optimizar la seleccién de los injertos,
descartando aquellos que han sufrido un dafio isquémico irreversible y por
tanto tienen una alta probabilidad de presentar fallo primario del injerto y

otras complicaciones.

El higado ha sido indudablemente el érgano méas beneficiado del soporte con
ECMO. Como ya se ha tratado, en el caso del rifién (un érgano mucho mas
resistente a la isquemia) los resultados de la cirugia super rapida eran
aceptables, pero la PRN ha permitido ampliar la donacion a oOrganos
marginales con buenos resultados. En el caso del higado, la PRN ha
supuesto un cambio esencial y radical respecto a la extraccion super rapida;
ha permitido disminuir la tasa de colangiopatia isquémica y mejorar la
supervivencia hasta hacerla casi equiparable a los injertos procedentes de
ME. Gracias a la PRN se ha podido disminuir la tasa de descarte de higados
procedentes de DAC y asi incrementar el nimero de injertos disponibles y
las posibilidades de recibir un 6rgano para los pacientes en lista de espera

de trasplante hepético.
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El uso de ECMO para facilitar la donacion hepética fue descrito por primera
vez por Johnson et al. (1997). Se trasplantd el higado de un donante en
muerte encefalica por encefalopatia anoxica a consecuencia de una
disfuncién del sistema ECMO con el cual estaba recibiendo soporte
respiratorio. El receptor fue un paciente con fallo hepatico fulminante. La
funcion del injerto fue excelente desde el primer momento post trasplante y
el receptor experimentd una recuperacién ad integrum y se reincorporo a su
vida normal. Los autores proponian el soporte con ECMO para el
mantenimiento de la perfusion de los o6rganos durante la fase de

inestabilidad hemodinamica que sigue a la muerte encefalica.

Espafa fue pionera en aplicar la PRN con ECMO inicialmente a DANC. Con
este método se consiguid aumentar el nimero de donantes disponibles y
disminuir la incidencia de complicaciones como el fallo primario del injerto y

la colangiopatia isquémica.

Rojas-Pefia et al. (2014) en Michigan describieron la experiencia con 13
trasplantes hepaticos de DAC utilizando PRN entre 2000 y 2013, con
donantes jovenes (edad media 38 afios) y mejores resultados que con
extraccion super rapida; solo se reportdé un caso de estenosis biliar y fallo

primario del injerto y la supervivencia al afio y a los dos afios fue buena.

En el mismo afio, Oniscu et al. (2014) en Reino Unido analizaron 11
trasplantes hepaticos de DAC con PRN en los que no se detectd evidencia
clinica ni radiolégica de lesiones biliares isquémicas en ningun receptor y
solo un caso de fallo primario del injerto que se dio en un receptor en el que
la cirugia fue compleja debido a esclerosis peritoneal preexistente. Los
autores concluian que aunque su serie era pequefia y la experiencia
limitada, la ausencia de complicaciones biliares era alentadora y abria el
camino a aumentar la utilizacién de los injertos de DAC, en un momento en
el que en Reino Unido solo se trasplantaban el 27% de los higados extraidos
de donantes en asistolia en comparacion con el 83% de los higados de

donantes en ME.
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La primera experiencia espafiola de un programa de DAC mediante el uso
de PRN con ECMO fue la publicada por Mifiambres et al. (2017). Este
trabajo incluia los resultados preliminares de los primeros 27 donantes tras
la puesta en marcha del programa de DAC en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla de Santander. Se empled la PRN en todos los casos,
aplicando ademas canulacion y heparinizacion premortem, que la legislacion
de nuestro pais permite. Este programa permitid la donacion exitosa de
riidn, higado, pancreas y pulmoén. En lo que se respecta a la donacién
hepética, se trasplantaron 11 injertos. La supervivencia al afio fue del 90,1%
y no hubo ningin caso descrito de colangiopatia isquémica. La
supervivencia del injerto a los 18 meses fue similar a la del grupo control en
ME. Ademas, la media de edad en esta serie (58 afos) fue claramente
superior a la de los estudios previos de Rojas-Pefia et al. (38 afios) y Oniscu
et al. (46 afos), de hecho 4 de los 11 donantes tenia 65 aflos 0 mas. Estos
excelentes resultados apoyaron la idea de que los malos resultados
obtenidos previamente con higados de DAC podian revertirse con el uso de
PRN.

7.4.3 Complicaciones biliares.

En nuestra serie se detectd una prevalencia baja de colangiopatia
isquémica, del 8,3% de los injertos procedentes de DAC. No se detectd
ningun caso de fallo primario del injerto o de necesidad de retrasplante entre
los receptores de injertos de DAC con PRN. En el estudio previo de Arlaban
et al. (2019) no se habian recogido datos sobre la tasa de colangiopatia

isquémica.

Esta baja tasa de colangiopatia isquémica es un dato muy positivo y refuerza
la idea de que la aplicacién de la PRN permite disminuir drasticamente la
incidencia de una de las complicaciones mas temidas tras el trasplante de
higado de DAC. Sin embargo, es llamativo que la colangiopatia isquémica
detectada en los injertos de ME de nuestra serie ha sido muy alta, de casi el

30%. El tamafio muestral de este estudio es todavia reducido para poder
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confirmar esta diferencia, pero se trata de un dato muy inadecuado al que no
encontramos una explicacion clara y que deberd traducirse en un analisis
cuidadoso de la situacién por parte del equipo de trasplante hepatico. Uno
de los objetivos de esta Tesis es precisamente realizar una auditoria de los
resultados de nuestro programa y poner de manifiesto areas de mejora.

Varias experiencias europeas han relacionado también el uso de la PRN en
DAC con bajas tasas de complicaciones biliares.

En 2019 el grupo brithnico de Watson et al. llev6 a cabo un andlisis
retrospectivo para evaluar si el uso de PRN se asociaba con mejores
resultados en los higados de donantes en asistolia controlada. Se
compararon 43 higados preservados con PRN con 187 injertos extraidos con
cirugia super rapida, trasplantados en los mismos centros y, durante el
mismo periodo. La media de edad de los donantes en los que se empleo
PRN fue de 41 afos. El uso de PRN se asocio con una reduccion de la
disfuncion precoz del injerto, de la pérdida del injerto y de la colangiopatia
isquémica, que fue del 0% en el grupo de PRN y del 27% en el caso de la

extraccion super rapida.

En 2019 Hessheimer et al. publicaron una gran serie espafola de trasplante
hepatico en DAC con PRN, que incluia todos los trasplantes hepaticos de
DAC realizados en Espafia entre 2012 y 2016. Se compararon los resultados
de los 95 injertos preservados con PRN con los de los 117 injertos extraidos
mediante cirugia super rapida, con un tiempo de seguimiento medio de 20
meses. La media de edad de los donantes fue de 56 afios. La preservacion
con PRN se asocié a una reduccién de la incidencia de colangiopatia
isquémica (13% en cirugia super rapida vs. 2% en PRN) y a una reduccién
de la pérdida del injerto y de la necesidad de retrasplante. Como conclusién,
la PRN permitia mejorar los resultados de la donacién hepatica en asistolia

controlada incluso con donantes de edad avanzada.

El trabajo de Hagness et al. (2019) que recogia la experiencia noruega con 8
donaciones en asistolia controlada entre 2015 y 2017 tampoco encontré

diferencias respecto a los injertos de ME en cuanto a las principales
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complicaciones. Por su parte, el estudio multicéntrico francés de Savier et al.
(2020) comparo los resultados de DAC con PRN desde que el programa se
iniciO en ese pais en 2015 con los resultados de ME, sin encontrar
diferencias en cuanto a complicaciones arteriales o biliares, fallo primario del

injerto o pérdida del injerto.

Otro grupo espafiol, el de Ruiz et al. (2021) del Hospital de Cruces en Pais
Vasco disefié un estudio de casos y controles emparejados para comparar
100 higados procedentes de DAC con injertos de ME. Los trasplantes
tuvieron lugar entre 2015 y 2019, con un seguimiento medio de 36 meses.
La edad media de los donantes fue de 62 afios. No se detecté ningun caso
de fallo primario del injerto ni de colangiopatia isquémica y tampoco hubo
diferencias en los valores maximos de enzimas de citolisis ni en la incidencia

de disfuncion precoz del injerto.

En 2022 Hessheimer et al. avanzaron en sus investigaciones incluyendo
todos los trasplantes hepaticos de DAC en Espafa entre 2012 y 2019, con
una media de 31 meses de seguimiento. Se trataba de 545 higados
extraidos con PRN abdominal y 258 extraidos con cirugia super rapida; la
mayor serie hasta la fecha de donacion hepatica en DAC. Es de destacar
gue al ampliar su serie hasta el afio 2019 se observa que el numero de
trasplantes realizados con PRN sobrepasa a los realizados con cirugia super
rapida, al contrario de lo que ocurria hasta el afio 2016. Esto refleja la
tendencia actual a emplear la PRN para la donacion hepatica de forma
preferente. Ademas, la media de edad de los donantes fue de 59 afios, 3
afios superior a la de las experiencias previamente descritas hasta el afio
2016, confirmando la tendencia a aceptar 6rganos de donantes cada vez
mas afiosos. La PRN se relacion6 con menor incidencia de complicaciones
biliares en general, de colangiopatia isquémica, de pérdida del injerto y de

fallecimiento del receptor.

Tras la revision sistematica de la literatura publicada durante los ultimos 20
afnos llevada a cabo por Melandro et al. (2022) y a pesar de falta de estudios

prospectivos aleatorizados, los datos disponibles actualmente sugieren que
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la PRN tiene efectos beneficiosos sobre los resultados del trasplante

hepético de DA.

La Sociedad Europea de Trasplante de Organos (ESOT) en su documento
de consenso afirma que la evidencia actual demuestra con elevada certeza
que la PRN disminuye el riesgo de colangiopatia isquémica y que el riesgo
de disfuncion precoz del injerto también se ve reducido, con buenos
resultados para el injerto y el receptor, aunque la calidad de la evidencia es
todavia baja. Tanto la ESOT como la Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepatico (SETH) recomiendan en sus documentos de consenso el uso de la
PRN abdominal frente a la cirugia super rapida para los procedimientos de
extraccion en DAC siempre que se cumplan los requerimientos éticos,

técnicos y logisticos (Jochmans et al., 2022, Hessheimer et al, 2020).

7.4.4 Supervivencia.

La mortalidad de los receptores de higados de DAC con PRN fue del 6,7%.
La supervivencia de los receptores de trasplante hepatico de DAC fue
excepcional y se mantuvo en el 93% al afio, a los 3 afios y a los 5 afios del
trasplante. No hubo diferencias significativas entre la supervivencia de los
receptores de higados de ME y de DAC. El alto porcentaje de colangiopatia
isquémica en receptores de injertos de ME no afect6 a la supervivencia. El
tiempo de isquemia fria prolongada y la edad se relacionaron con una

supervivencia inferior, al igual que en otros estudios.

Las primeras experiencias de trasplante hepatico de DAC con cirugia super
rapida se asociaron no solo a un aumento de las complicaciones biliares sino
también a menor supervivencia tanto del injerto como del receptor. El
metaanalisis de Jay et al. (2011) analiz6 11 estudios anteriores a 2010 en
los que se empled cirugia super rapida. 10 de estos estudios reportaban
informacion sobre la supervivencia al afio. Los receptores de injertos de DAC
tenian 1,6 veces mayor riesgo de fallecer durante el primer afio. La tasa de

pérdida del injerto era también 2,1 veces mayor para los injertos de DAC y la
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probabilidad de retrasplante, 2,6 veces mayor. Estos malos resultados se
tradujeron en una reticencia inicial a utilizar los injertos hepaticos
procedentes de DAC, que fueron considerados marginales y asociados a
complicaciones graves y mayor riesgo de mortalidad.

En 2015 el grupo de Doyle et al. estudié 49 trasplantes hepaticos de DAC
con cirugia super rapida y encontré una supervivencia de los receptores del
95,9% al afio, del 90,6% al tercer afio y del 87,1% a los 5 afios, sin
diferencias respecto al grupo control de receptores de higados de ME. Sin
embargo, estos buenos resultados se consiguieron a costa de una
cuidadosa seleccion tanto de los donantes como de los receptores; la media
de edad de los donantes de DAC fue de tan solo 28 aflos en comparacion
con lo 44 de ME, y los receptores de injertos de DAC tenian una menor
puntuacion en la escala MELD (18 vs. 22). Estos autores defendian que con
una seleccidon estricta de los casos, los higados de DAC si podian ser

trasplantados con buenos resultados.

Croome et al. (2018) analizaron 471 trasplantes hepaticos de DAC también
con cirugia super rapida en tres centros estadounidenses y compararon los
resultados con injertos de DAC de donantes mayores y menores de 50 afios.
La supervivencia del injerto al afio, a los 3 afios y a los 5 afios fue similar en
la cohorte mayor y menor de 50 afios y se situd en torno al 85%, 75% y 70%
respectivamente. La mayoria de los donantes mayores de 50 afios tenian
entre 50 y 60 afos. Los receptores que recibieron higados de donantes mas
jovenes tuvieron puntuaciones en la escala MELD mayores (19 vs. 17),
mayor frecuencia de serologia positiva para el virus de la hepatitis C y
necesitaron un trasplante combinado higado-riidn con mayor frecuencia.
Los factores que se relacionaron con pérdida del injerto fue una puntuaciéon
MELD igual o mayor a puntos, la estancia en UCI o la ventilacibn mecéanica
el momento del trasplante y el tiempo de isquemia fria. Los autores
argumentaban que la edad del donante era sin duda un factor no
despreciable, pero que era posible obtener resultados aceptables con
donantes mayores de 50 afios con una adecuada seleccion de donante y

receptor. Sugerian que los 6rganos mas afiosos podian destinarse a
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receptores con una puntuacion en la escala MELD menor de 30 puntos, que
no precisaran soporte en UCI y siempre que el tiempo de isquemia fria fuese
corto.

Por tanto, la donacién hepética de DAC con cirugia de extraccién super
rapida se asocid desde el inicio a complicaciones biliares y supervivencias
inferiores y estos malos resultados solo fueron mejorados discretamente
mediante la seleccidn estricta de donantes jovenes y receptores en situacion

clinica menos grave.

Las primeras experiencias de la aplicacion de la PRN al trasplante hepatico
de DAC ofrecieron resultados muy prometedores, no solo en cuanto a la
disminucion de complicaciones biliares, sino también en cuanto a
supervivencia de injerto y receptor. Sin embargo, el tamafio muestral de la
mayoria de las series es limitado y hasta el momento los resultados de
supervivencia no han podido ser evaluados a largo plazo debido al inicio

relativamente reciente de la PRN aplicada a la DAC.

En la serie de Oniscu et al. (2014) el tiempo medio de seguimiento de los
receptores hepaticos fue de tan solo 10 meses y se reportaron dos
fallecimientos entre los 11 receptores de higados de DAC. El trabajo de
Oniscu et al. (2014) evalu6 13 trasplantes hepaticos de DAC con PRN y
describioé una supervivencia del injerto al afio y a los dos afios del 85,7% y

del 71,4% respectivamente.

En la primera experiencia espafiola de DAC con PRN de Mifiambres et al.
(2017) la supervivencia del injerto de DAC con PRN se mantuvo en el 90,9%
a los 6, 12 y 18 meses, sin encontrar diferencias con la supervivencia de los
injertos procedentes de ME. El estudio de Arlaban (2019) tampoco encontro
diferencias en la supervivencia de los receptores al afio de seguimiento, pero
se trat6 de un periodo insuficiente para establecer conclusiones robustas en

cuanto a supervivencia en el ambito del trasplante.

En el trabajo de Watson et al. (2019) la supervivencia del injerto censurada
por muerte con injerto funcionante a los 5 afos fue significativamente mejor

para los receptores de DAC con PRN, con una supervivencia del injerto en
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torno al 95% para los injertos preservados con PRN y en torno al 85% para
aquellos en los que se realizd6 extraccion super rapida. Hessheimer et al.
(2022) confirmaron la mejor supervivencia de injerto y receptor cuando se
empleaba la PRN. La supervivencia de los receptores de higados
procedentes de DAC con PRN fue del 92% al afio y del 89% a los 3 afios,
frente al 86% y el 76% respectivamente en el caso de la DAC con extraccion
super rapida.

El estudio multicéntrico francés de Savier et al. (2020) compard los
resultados de DAC con PRN y los de ME. La supervivencia del injerto a los 2
afos fue del 88% para los higados de DAC y de 85% para los injertos de ME
y la supervivencia del receptor a los 2 afios, del 90% para los receptores de
higados de DAC y del 88% para los de ME, sin diferencias significativas. El
grupo de Ruiz et al. (2021) describié una supervivencia del injerto al afio y a
los 3 afilos que fue incluso ligeramente superior para los injertos que
procedian de DAC; 99% al afio y 93% a los 3 afios para injertos de DAC vs.

92% y 87% respectivamente para los injertos de ME.

En resumen, la evidencia reciente sugiere que los resultados obtenidos con
injertos de DAC con PRN son comparables a los de los injertos de donantes
en ME, hasta el punto de que los higados de DAC cuando son preservados

con PRN ya no deberian ser considerados injertos marginales.

El presente trabajo ha analizado la supervivencia con un periodo de
seguimiento mas largo que las series publicadas hasta la fecha. La
supervivencia de los receptores de injertos de DAC con PRN fue
excepcional al afio, a los 3 afios y a los 5 afios y no solo no fue inferior a la
de los higados procedentes de ME, sino que se observo una tendencia a
una menor mortalidad en los receptores de higados de DAC, aunque esta

diferencia no alcanzo la significacion estadistica.
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7.45 Caracteristicas de los donantes.

Los criterios de seleccion de los donantes de DAC no han diferido respecto a
los de ME. Los dos grupos presentaban caracteristicas similares. En el
presente estudio la edad media de los donantes de higado fue de 60 afios,
una media claramente superior a la de la mayoria de series publicadas que
se han analizado previamente. Asimismo, los receptores de injertos de DAC
y de ME presentaban una edad, una puntuacion en la escala MELD y una

distribucién de las indicaciones del trasplante similares.

La edad ha sido descrita como el factor mas importante que afecta a los
resultados del trasplante en la mayoria de los estudios. Sin embargo, la
escasez de higados disponibles para trasplante y el envejecimiento de la
poblacién en general y por lo tanto de los potenciales donantes ha motivado

gue se investigue cual es el limite de edad aceptable.

El estudio estadounidense de Croome et al. (2018) sugirié que la utilizacion
de donantes mayores de 50 afios era posible si se llevaba a cabo una
seleccion cuidadosa de donante y receptor, especialmente en cuanto a los
tiempos de isquemia y la gravedad del receptor en el momento del
trasplante. El trabajo de Schlegel et al. (2018) en Reino Unido comparo los
resultados de mas de 300 trasplantes de DAC con cirugia super rapida con
donantes mayores y menores de 60 afios entre 2005 y 2015. La tasa de
complicaciones incluyendo las vasculares y biliares fue igual de baja en los
dos grupos y la supervivencia del injerto fue similar. Concluian que los
donantes afiosos podian ser utilizados de forma segura en la donacion
hepatica si se limitaban el resto de factores de riesgo y que la edad mayor
de 60 afios no deberia ser una contraindicacién per se, sino que deberia
valorarse junto con el resto de caracteristicas de donante y receptor. En este
estudio fue destacable que el indice de masa corporal del donante mayor de
25 kg/m2 si se relacionaba con una supervivencia de injerto y receptor

inferiores. Este dato no ha sido analizado en nuestro trabajo.

Los resultados en términos de complicaciones y supervivencia de los
trasplantes de DAC en nuestra serie han sido excepcionales incluso con
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donantes afiosos. Creemos que el uso de la PRN en lugar de la cirugia
super rapida ha sido determinante para estos buenos datos. El empleo de la
PRN permite aceptar injertos de donantes mas afiosos porque minimiza
otros factores de riesgo de mala evolucién. Esta forma de preservacion hace
posible acortar el tiempo de isquemia caliente, disminuye los dafios
iatrogénicos durante la extraccion y ademdas posibilita la valoracion del
estado funcional del érgano mediante determinaciones analiticas antes del

trasplante.

El tiempo de isquemia fria es otro de los factores que se ha relacionado con
peores resultados del trasplante hepatico. En nuestro estudio el tiempo de
isquemia fria fue de casi 5 horas y media, un tiempo superior al de los
injertos de ME aunque no de forma significativa pero que se encuentra
dentro del limite de 6 horas de isquemia fria que se considera seguro para el
higado. Este tiempo de isquemia fria mas prolongado puede justificarse
porque en el caso del trasplante hepatico en este trabajo se han analizado
también los higados extraidos en nuestro centro que se trasladaron para ser

trasplantados en otros hospitales.

Al igual que en el resto de 6rganos, también existe debate acerca de cual es
el tiempo de isquemia caliente que puede ser aceptado para una donacion
hepatica segura. El tiempo medio de isquemia caliente funcional de los
injertos de DAC analizados en este trabajo fue corto, de 12 minutos. El limite
de tiempo de isquemia caliente funcional para la donacion hepéatica es de 30
minutos en la mayoria de centros y también en el nuestro. Este limite debe
ser especialmente estricto para los érganos extraidos con cirugia super
rapida. Sin embargo, segun las recomendaciones de la SETH, se puede
considerar incrementar el limite de tiempo de isquemia caliente permitido
para aquellos organos preservados con PRN en los que tanto los
marcadores bioquimicos seriados como el aspecto macroscépico sean

adecuados (Hessheimer et al., 2020).

El tiempo medio de perfusién del injerto con ECMO fue de 101 minutos. La

duracion 6ptima de la PRN con ECMO tampoco se ha determinado con

claridad. En general en la mayoria de estudios se mantiene la perfusion con
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ECMO un minimo de 1 hora y un maximo de 4 horas. La recomendacion de
la ONT, que se sigue en el protocolo de nuestro centro, es mantener el
soporte con ECMO durante 90-120 minutos. Este parecer ser un tiempo
suficiente para permitir la restitucion de los sustratos energéticos y también
la valoracion cuidadosa del 6rgano mediante los niveles seriados de enzimas
de citolisis y el aspecto macroscépico. Otros grupos han adoptado un tiempo
de referencia de 60 minutos de ECMO con buenos resultados. Estudios
experimentales han demostrado que incluso tiempos de solo 30 minutos
permiten la recuperacion de los sustratos energéticos del higado (Net et al.,
2005).

Una gran ventaja de la PRN es que permite monitorizar la funcion hepética
previamente a la extraccion y asi identificar aquellos higados que han sufrido
un dafio isquémico irreversible. Los criterios utilizados para esta evaluacion
son arbitrarios, no estan validados y varian entre los diferentes grupos de
investigacion. Son necesarios estudios dirigidos a determinar qué
biomarcadores pueden predecir con mayor fiabilidad el estado funcional del
injerto, pero este no es el objetivo de esta Tesis. Mientras se avanza en este
campo, los marcadores mas utilizados en la actualidad son las

transaminasas y el lactato.

En nuestro estudio, los valores de transaminasas en el donante tras una
hora de PRN, asi como la seriacion posterior de enzimas de citolisis y
colestasis en los receptores al ingreso, al primer dia post trasplante, a la
semana y a los tres meses fueron bajos y sin diferencias respecto a los

encontrados en donantes en ME.

Las transaminasas son el marcador mas frecuentemente medido, pero el
momento de las mediciones y los valores considerados aceptables son muy
variables. El protocolo de Milan (De Carlis et al, 2016) admite un nivel de
ALT inferior a 1000 UI/L al final de la PRN. El francés (Savier et al., 2020),
un nivel de ALT y AST inferior a 200 UI/L durante la PRN. El protocolo
espafiol (Fondevila et al, 2007) considera aceptables niveles inferiores a tres
veces el limite superior de la normalidad al inicio de la NRP e inferiores a
cuatro veces el limite superior de la normalidad al final de la NRP, siempre
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gue la apariencia macroscoépica sea aceptable. Estos ultimos son los valores
de referencia que se han aplicado en nuestro centro. En el presente estudio,
los valores medios de transaminasas de los higados de DAC trasplantados

fueron muy inferiores a esos limites aceptados.

Los niveles de lactato también se han empleado como marcador bioquimico.
El metabolismo del lactato tiene lugar en la zona 1 del I6bulo hepético, que
es la zona mas resistente a la isquemia. Por tanto, un aclaramiento de
lactato alterado durante la PRN podria ser un signo de isquemia panlobular.
Ademas el lactato puede elevarse también en presencia de hipoperfusion y
no es un marcador especifico de dafio hepatico. El descenso del lactato
durante la PRN es un buen indicador de una perfusion adecuada, pero no
forma parte de los criterios necesarios para la aceptacion del érgano en la

mayoria de protocolos.

La PRN permite reducir el descarte masivo de higados de DAC y aumentar
de forma segura los injertos disponibles para trasplante. Se necesitan mas
estudios para valorar el impacto que puede tener el empleo de PRN en
cuanto a los limites de edad, tiempo de isquemia caliente funcional o
duracion de la perfusion con ECMO que pueden ser admitidos sin afectar a

los buenos resultados de la donacion.

7.4.6 Dispositivos de perfusién ex vivo.

Otra cuestion objeto de investigacion actualmente es la pertinencia del uso
de maquinas de perfusion ex vivo entre la extraccion y el implante del injerto.
En nuestra serie estos dispositivos no han sido empleados. Las maquinas de
perfusion ex vivo tienen un coste muy elevado y la evidencia de que su
empleo mejore los resultados obtenidos con higados de DAC es insuficiente.
La SETH en su documento de consenso de 2020 no realizaba ninguna
recomendacion en cuanto al uso de dispositivos ex vivo en el trasplante

hepatico, dada la escasa experiencia en Espafia y la ausencia de evidencia
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de alta calidad hasta el momento. Sin embargo, algunos trabajos recientes

sugieren que la perfusidn ex vivo podria aportar beneficios.

En ltalia la legislacion exige un periodo “no touch” de 20 minutos, lo cual
implica la prolongacion del tiempo de isquemia caliente. En este pais han
sido varios los grupos que han publicado buenas experiencias con la
aplicacion secuencial de NRP y dispositivos de perfusion ex vivo (De Carlis
et al., 2021, Ghinolfi et al., 2021).

El estudio multicéntrico controlado y aleatorizado de van Rijn et al. (2021)
analiz6 160 trasplante hepaticos procedentes de DAC extraidos con cirugia
super rapida, con un grupo aleatorizado a la preservacion con dispositivos
de perfusion ex vivo hipotérmica y un grupo control que recibié preservacion
convencional en frio. La incidencia de colangiopatia isquémica (estenosis
biliares no anastomoticas) fue dos tercios inferior en el grupo que recibio
perfusion ex vivo (6 vs. 18%). Esta disminucion de la incidencia de
colangiopatia fue significativa tanto estadistica como clinicamente y se
tradujo en una necesidad de intervenciones terapéuticas percutaneas y de
uso de antibioticos por colangitis cuatro veces inferior en el grupo que recibio
perfusion ex vivo. En este estudio no se detectaron diferencias en la
supervivencia del injerto ni del receptor entre los dos grupos, pero dada la
baja incidencia de pérdida del injerto en el trasplante hepatico, serian
necesarios estudios con una tamafio muestral mucho mayor para detectar

diferencias en la supervivencia.

La perfusién ex vivo es un método para reducir la magnitud del dafio por
isquemia-reperfusion y su empleo podria ser ventajoso para aquellos
organos con mayor riesgo de desarrollar complicaciones relacionadas con la
isquemia, como aquellos obtenidos de DAC. Sin embargo, la perfusion ex
vivo no permite evaluar la viabilidad del 6rgano previamente al trasplante,
como si hace posible la PRN. Van Rijn et al. defienden que la PRN vy la
perfusion ex vivo tienen objetivos diferentes y por ello no son técnicas de
preservacion que compitan entre si, sino que podrian aplicarse

secuencialmente para obtener beneficios complementarios.
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El estudio de la gran serie de Hessheimer et al. (2022) observd que el
tiempo de isquemia fria era un factor predictivo independiente de pérdida del
injerto entre los injertos preservados con PRN vy los autores indicaban que el
uso complementario de maquinas ex vivo podria jugar un papel para mejorar

los resultados de los injertos con tiempos de isquemia fria prolongados.
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7.5 TRASPLANTE PANCREATICO

El trasplante de pancreas es una opcion para el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo I, puesto que permite mantener un estado de normoglucemia sin
dependencia de la administracion de insulina exdgena a largo plazo y evitar
la lesion de organos diana. La indicacion mas frecuente es la de pacientes
diabéticos con enfermedad renal crénica avanzada. La inmensa mayoria de
trasplantes pancreaticos se realiza como trasplante simultaneo pancreas-

rifién.

Se trata de un procedimiento complejo y la tasa de descarte del pancreas
como organo trasplantable es mucho mayor que la de otros 6rganos. Al
inicio de los programas los resultados no fueron buenos y han ido mejorando
a lo largo de los afios a costa de una seleccion muy rigurosa de los
donantes. La experiencia en el trasplante de pancreas de DAC es todavia

limitada a nivel mundial.

El dafio isquémico que sufre el pancreas durante la fase de isquemia
caliente en DAC podria asociarse a un mayor riesgo de trombosis aguda del
injerto. Esta complicacion se relaciona con la complejidad de las
anastomosis vasculares que requiere el implante, con el edema pancreéatico
y con alteraciones de la microcirculacion. Es la causa no inmunoldgica mas
frecuente de pérdida del injerto y puede dar lugar a complicaciones graves
como un sindrome téxico asociado a coagulacion intravascular diseminada.

La mortalidad es muy alta si no se realiza una trasplantectomia inmediata.

El Hospital Universitario Marqués de Valdecilla fue el primer centro de
Espafia en realizar un trasplante pancreético con injerto procedente de DAC
preservado con PRN. Se tratd de un trasplante simultaneo pancreas-rifion a
una paciente diabética tipo | que se realizé en 2015. Sd6lo se han realizado 2
trasplantes DAC en nuestro centro durante el periodo analizado en esta
tesis, por lo que no disponemos de casuistica suficiente para hacer ningun

tipo de analisis en este momento.
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En el conjunto del territorio nacional, entre aquel primer trasplante en 2015 y
el afio 2021, se han realizado 24 trasplantes de pancreas de DAC en 10
hospitales. El trasplante pancreatico de DAC representa todavia menos del
10% de todos los trasplantes de péancreas efectuados. La donacion
pancreética en asistolia controlada sigue siendo anecdética y se realiza en

menos del 5% de los donantes en asistolia tipo 111

Segun el metaandlisis de Shahrestani et al. (2017) se han publicado varios
estudios que analizan los resultados obtenidos con pancreas de DAC, con
limitaciones importantes, periodos de seguimiento cortos y donantes muy
jovenes. La experiencia en donacion pancreatica de DAC con PRN es casi
inexistente en la literatura a dia de hoy y todas las grandes series incluidas
emplean la cirugia super rapida. En este metaanalisis los injertos
pancreaticos de DAC tenian un riesgo aumentado de presentar trombosis
con respecto a los procedentes de ME. Sin embargo, el analisis de
subgrupos demostré que no habia diferencias entre la incidencia de
trombosis entre los injertos de DAC en los que se realizaba heparinizacion
premortem y los injertos de ME. Pese a que la incidencia global de trombosis
fue mayor en DAC, no se encontraron diferencias significativas en cuanto a

supervivencia de injerto y receptor con respecto a ME.

Tras los buenos resultados obtenidos con el trasplante de otros érganos de
DAC con PRN es necesario continuar la investigacion para esclarecer si el

trasplante pancreatico podria beneficiarse también de esta técnica.
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7.6 TRASPLANTE PULMONAR

7.6.1 Complejidad de la extraccion simultdnea de pulmén y 6rganos

abdominales.

La escasez de injertos O6ptimos para trasplante es un problema
especialmente acusado en el caso de pulmén. Muchos donantes en ME, el
actual patrén oro, no cumplen los requisitos necesarios para la donacion
pulmonar. En no pocos casos los pulmones han sufrido dafio derivado de
diferentes patologias que caracterizan al paciente neurocritico y
politraumatizado, como la neumonia secundaria a broncoaspiracion, la
neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM), el edema pulmonar
neurogénico o el traumatismo toracico. Ademas el propio proceso de muerte
encefalica tiene efectos deletéreos en el pulmén; la liberacion
catecolaminérgica, hormonal y de mediadores inflamatorios puede dar lugar

a edema pulmonar que afecte de forma grave al intercambio gaseoso.

Los pulmones todavia se extraen en un porcentaje muy bajo de los donantes
en asistolia controlada, muy inferior al porcentaje en el que se extraen
rifones o higado. Esto se debe a diversas razones, que incluyen la menor
experiencia en general con los procedimientos de donacion en asistolia y el
manejo en ocasiones suboptimo del potencial donante de pulmén en las

areas de criticos.

En EEUU, los injertos pulmonares procedentes de DAC representan menos
del 5% del total y la utilizaciébn de los potenciales donantes en asistolia

controlada para la donacién pulmonar continta siendo muy baja.

En Europa los datos son algo mejores. En Paises Bajos en torno a un tercio
de los injertos pulmonares proceden de DAC. En Espafa, segun el Registro
Espafiol de Trasplante Pulmonar, en 2020 el 28,4% de los donantes de
pulmén fueron donantes en asistolia, y los datos muestran un ascenso claro
en los ultimos afios. Segun la dltima memoria de actividad en DAC de la

ONT, entre 2009 y 2019, unicamente el 11% de los donantes en asistolia
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controlada fueron donantes pulmonares, aunque los datos han mejorado en

los ultimos afos, aumentando de un 7% en 2015 a un 14% en 2019.

El pulmon, por sus caracteristicas Unicas, se beneficia de la preservacion en
condiciones de hipotermia y la extraccién mediante cirugia super rapida, que
ha sido el procedimiento empleado en la mayoria de series publicadas.

La expansion de la PRN como método de preservacion de los érganos
abdominales motivd que algunos equipos de trasplante se plantearan
combinar la extraccion toracica en hipotermia con la PRN abdominal. Esto
fue todo un reto y planteaba varios problemas. Por un lado, la normotermia
en el abdomen puede trasmitirse a traves del diafragma al torax y afectar
negativamente a los pulmones y viceversa; la aplicacion de frio en el torax
puede impedir alcanzar una normotermia adecuada en el abdomen. Por otro
lado, la extraccion combinada supone un incremento considerable de la
complejidad técnica de todo el proceso y el trabajo simultaneo de varios

equipos quirargicos.

La mayoria de los programas de donacion en asistolia (inicialmente de
DANC) se centraron en la extraccion de organos abdominales vy

consideraron la extraccion pulmonar muy ocasionalmente.

7.6.2 Experiencia inicial de extraccion simultanea.

La experiencia espafiola en DANC demostr6 que la preservacion con
temperatura dual era posible (Gamez et al., 2012). Sin embargo, los tiempos
de isquemia caliente se veian incrementados porque en primer lugar se
extraian los oOrganos abdominales preservados mediante PRN y solo
posteriormente se procedia a la extraccion pulmonar. Ademas durante todo
el tiempo que duraba la PRN la cavidad toracica se encontraba llena de
solucion de preservacion fria que circulaba por una bomba paralela y esto

podia comprometer la normotermia en el abdomen.
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Oniscu et al. (2014), pioneros en aplicar la PRN abdominal en DAC,
describieron un método que permitia una extraccion rapida de los pulmones
produciendo mucho menos enfriamiento del higado y permitiendo un periodo
de PRN prolongado. Se tratd del primer modelo de extraccion combinada en
DAC. Tras el inicio de la PRN el donante era reintubado. Se realizaba una
esternotomia, el clampaje de la aorta y la canulacién de la arteria pulmonar,
a través de la cual se infundia solucion de preservacion fria Perfadex®
(Medisan, Uppsala, Suecia). Se reiniciaba la ventilacion mecénica, se abrian
las pleuras y se procedia también al enfriamiento tépico con abundante
suero salino a 4°C. Después se ligaba la vena cava superior, se clampaba la
vena cava inferior y se extraia el bloque cardiopulmonar. La PRN proseguia
en el abdomen hasta completar 120 minutos de perfusion. Tras este tiempo
los organos se perfundian con solucion fria y se extraian de la misma forma

gue en la donacion en ME.

Este grupo (Oniscu et al.,, 2014) describié en otro articulo la extraccion
exitosa de pulmén en hipotermia en tres donantes en asistolia controlada
tipo Il con PRN abdominal. Con estos 6rganos se realizaron 3 trasplantes
bipulmonares exitosos. Los autores demostraban que la extraccion pulmonar
en hipotermia y la PRN abdominal podian realizarse simultaneamente y de
forma segura, con buenos resultados tanto para los 6rganos toracicos como

para los abdominales.

Tras la experiencia britanica, Miflambres et al. describieron en 2017 la
extraccion de pulmones en 6 casos de DAC que permitieron 6 trasplante
bipulmonares exitosos en nuestro centro. El procedimiento fue similar al
empleado por Oniscu et al., pero la diferencia principal fue que la
heparinizacion y canulacion premortem (legal en Espafia pero no en Reino
Unido) permitia acortar el tiempo de isquemia caliente funcional en 10-15
minutos. Gracias a este tiempo mas corto, el enfriamiento tépico de los
pulmones se llevaba a cabo de manera suficiente solo con un litro de suero
salino frio, lo cual minimizaba el riesgo de enfriamiento transdiafragmatico

del abdomen. Este es el método que se aplica actualmente en nuestro
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centro y que ha sido descrito en mayor detalle en el apartado Protocolo en la

seccion Material y métodos de esta Tesis.

En 2020 se publicaron los resultados de un estudio realizado en dos centros
espafioles (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander y
Hospital Universitario de Cruces de Bilbao) en el que se analizaron 21
trasplante pulmonares de DAC realizados combinando la PRN abdominal y
la extraccién super rapida de pulmones. Los resultados en cuanto a
complicaciones y a supervivencia al afio y a los dos afos fueron excelentes
tanto para los pulmones como para los 6rganos abdominales y resultaron

comparables a los obtenidos con injertos de ME (Mifiambres et al., 2020).

El metaanalisis sobre trasplante de organos solidos de DAC con PRN de De
Beule et al. (2021) ponia de manifiesto que la experiencia en extraccion de
organos toracicos era todavia limitada y se necesitaban datos adicionales
para establecer conclusiones. Este metaanalisis, que se basaba en una
revision sistematica de los articulos publicados hasta 2020, solo pudo incluir
5 estudios que reportaban datos sobre 29 trasplantes de pulméon de DAC
realizados con PRN abdominal simultanea. La gran mayoria de estos casos
(21 de 29) eran aportados por el trabajo de Mifiambres et al. (2020), que era
ademas el unico que comparaba los resultados de DAC con un grupo control
de trasplantes de pulmén procedentes de de ME y ofrecia datos sobre la
relacion PaO,/FiO,, la incidencia de DPI, los dias de ventilacion mecanica,
los dias de estancia en UCI y en el hospital y la supervivencia de injerto y

receptor.

En 2021 el equipo del Hospital Puerta de Hierro de Madrid (Tanaka et al.,
2021) realizé un estudio para comprobar si los resultados de los injertos
pulmonares estaban influidos por la técnica de preservacion de los érganos
abdominales. Se estudiaron 28 trasplantes pulmonares entre 2013 y 20109.
En 14 casos se empled la cirugia super rapida para la extraccion abdominal
y en otros 14 se aplico PRN. No hubo diferencias en el resto de
caracteristicas de ambos grupos. No se encontraron diferencias en los

resultados en términos de complicaciones y supervivencia en funcion de la
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preservacion abdominal aplicada. Este grupo concluia que la PRN para el
beneficio de los 6rganos abdominales podia ser combinada de forma segura
con la extraccion super rapida de los pulmones, sin perjuicio de estos

ultimos.

7.6.3 Complicaciones.

Al igual que ocurre con el resto de 6rganos procedentes de DAC existe
preocupacion sobre los posibles efectos deletéreos de la isquemia caliente.
En el caso del pulmén se ha temido que la isquemia caliente prolongada
pudiera aumentar el riesgo de disfuncion primaria del injerto (DPI),
bronquiolitis obliterante (principal causa de pérdida del injerto post
trasplante) o complicaciones la via aérea, debido a la posible hipoperfusion
de los bronquios principales. Sin embargo, el pulmén es un dérgano con
caracteristicas unicas; no depende tanto de la perfusion para la respiracion
celular porque la mayoria de las células estan expuestas al aire. El pulmon
no perfundido, insuflado y con enfriamiento topico es capaz de aguantar

tiempos largos de isquemia sin que su funcion se vea afectada.

La DPI fue infrecuente en nuestra serie y se detectd en el 14,5% de todos
los casos. En los receptores de injertos de DAC la tasa de DPI global
(26,9%) y de DPI grado 3 (15,4%) fue baja pero mayor que en los receptores
de pulmones de ME, en los que se detectdé DPI (7%) y DPI grado 3 (2,3%)

en un porcentaje excepcionalmente bajo.

Los primeros resultados con injertos de DAC se limitaron a series de casos
de tamafio reducido, pero desde el inicio los resultados en términos de
supervivencia e incidencia de complicaciones con injertos de DAC fueron
buenos, a diferencia de lo ocurrido con otros érganos, posiblemente por la

resistencia intrinseca a la isquemia caliente que caracteriza al pulmon.

Los estudios que han encontrado mayor incidencia de complicaciones con

pulmones de DAC hasta la fecha son muy escasos.
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El grupo estadounidense de Puri et al. (2009) analiz6 11 trasplantes
bilaterales de DAC realizados en su centro entre 2008 y 2013 y los comparo
con los resultados de casi 300 injertos de ME. Encontraron una mayor
incidencia de DPI grado 3 en el grupo de DAC respecto al de ME (36% vs.
18%). Destaca que este porcentaje de DPI es muy superior al de otras series
de mayor tamafio que no encontraron diferencias. Se trataba de un estudio
con un tamafio muestral muy pequefio, la experiencia era por tanto escasa
en ese momento y ademas no se registraron los tiempos de isquemia

caliente, aunque la hipétesis era que esta aumentaba el riesgo de DPI.

De Oliveira et al. (2010) de la Universidad de Wisconsin revisaron los
resultados de 18 trasplantes de DAC entre 1993 y 2009. La supervivencia, la
incidencia de DPI y la supervivencia libre de sindrome de bronquiolitis
obliterante fueron similares entre DAC y donacion en ME. Sin embargo la
incidencia de complicaciones de la anastomosis de la via aérea en el grupo
de DAC fue del 27,8%, mas alta que otras series, y mayor en el grupo de
DAC respecto al de ME. La mayoria de estas complicaciones fueron
menores y en general no parecian tener un efecto significativo en la
supervivencia. El pequefio tamafio de la serie no permitia establecer una
relacion directa entre las complicaciones anastométicas de la via aérea y el
tiempo de isquemia caliente en DAC. Ademas, esta complicacién puede
deberse también a fallos técnicos durante la cirugia o infecciones,
especialmente fangicas, que se describieron en algunos casos en este

estudio.

En 2016 Sabashnikov et al. de Reino Unido compararon los resultados de 60
donantes en asistolia (tipos Il y IV) entre 2007 y 2013 con los resultados de
los injertos de ME utilizando pareamiento por puntaje de propension.
Encontraron que los injertos de DAC presentaban un peor intercambio
gaseoso medido como una PaO,/FiO, menor y una mayor incidencia inicial
de DPI grado 3, de hasta el 27% en los injertos de DAC, pero estos
hallazgos se limitaban a las primeras 24 horas de postoperatorio. A partir de
las 48 horas los resultados en cuanto a oxigenacion mejoraban y se

equiparaban a los de ME. Asimismo, la supervivencia libre de bronquiolitis
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obliterante fue inferior durante el seguimiento para los injertos de DAC a
partir del tercer afio. Tal vez estos resultados inferiores podrian estar en
relacién con un tiempo prolongado entre la LTSV y la PCR aceptado en
Reino Unido (120 minutos vs. 90 o 60 minutos en otras series). Pese a estas
diferencias, la duracién de la ventilacion mecanica, la estancia en UCIl y en el
hospital y la supervivencia del receptor al afio y a los 3 afios fueron
equiparables entre DAC y ME. Los autores concluian que la donacion
pulmonar procedente de DAC era tan segura y efectiva como la donacion en
ME.

A excepcion de estas tres series principales que han relacionado el
trasplante pulmonar de DAC con algunas complicaciones, la inmensa
mayoria de la bibliografia disponible ha constatado los buenos resultados
con injertos pulmonares de DAC.

En 2012 Levvey et al. publicaron un estudio multicéntrico realizado en
Australia en el que se analizaban los resultados de 72 trasplantes
pulmonares de DAC (70 bipulmonares y 2 unipulmonares) llevados a cabo
entre 2006 y 2011. La unica diferencia entre los donantes en asistolia
controlada y el grupo control en ME fue que, como era esperable, los
primeros registraban tiempos de ventilacibn mecanica mas prolongados. La
edad media de los donantes en asistolia controlada fue de 42,6 afos. El
grupo aceptd un limite de tiempo de 90 minutos entre la LTSV y la PCR. A
las 24 horas la incidencia de DPI grado 3 fue baja, del 8,5%, y sin diferencias
respecto al grupo control en ME. La incidencia de bronquiolitis obliterante fue
también baja, del 5%. Solo se detectd un caso de complicacion moderada a
nivel de la anastomosis de la via aérea. No aparecid6 ninguna otra
complicacion potencialmente relacionada con la DAC y el tiempo de estancia
en UCI y en el hospital fue similar. Los autores explicaban que a la baja
incidencia de complicaciones como la DPI y la bronquiolitis obliterante en
injertos de DAC podria contribuir la ausencia del dafo tisular inflamatorio

gue ocurre durante la ME y que en el caso de la DAC no se produce.

Van Suylen et al. (2017) en su estudio multicéntrico en tres centros de
Paises Bajos analizaban 130 receptores de injertos en DAC comparados con

134



Discusion

130 receptores de injertos en ME emparejados por puntaje de propension.
La media de edad de los donantes en asistolia controlada fue de 49 afos,
ligeramente mayor que en otras series. El tiempo medio entre la LTSV y la
PCR fue de 20 minutos. La DPI grado 3 se detecté en el 8% de los casos,
tanto en injertos de DAC como de ME. La disfuncién crénica del injerto
aparecio en el 14% de los injertos de DAC y el 20% de los injertos de ME,
sin diferencias significativas. La incidencia de disfuncion crénica del injerto
fue baja y similar (13,6%) y la supervivencia libre de disfuncién crénica a los
5 afios fue también superponible.

Se han publicado dos revisiones sistematicas y metaanalisis relativas al
trasplante de pulmon. El primero, llevado a cabo por Krutsinger et al. (2015)
incluyd 6 estudios y no encontrd diferencias entre los injertos de DAC en
donacion en ME respecto a la incidencia de DPI, la incidencia de rechazo
agudo ni la supervivencia. El mas reciente de Palleschi et al. (2020) incluyo 9
trabajos publicados hasta 2018, que representaban 2973 pacientes, 403 de
los cuales recibieron injertos de DAC. La incidencia de DPI grados 2 y 3 fue
similar entre los dos grupos. La incidencia de complicaciones de via aérea
fue mayor en el grupo de injertos de DAC. Sin embargo, la diferencia dejaba
de ser estadisticamente significativa al omitir el estudio de Oliveira et al,

comentado previamente.

El dltimo metaanalisis sobre DAC con PRN de De Beule et al. (2021) reflejo
gue la informacién acerca de las complicaciones post trasplante en el
trasplante de pulmén de DAC es todavia muy escasa. Entre los estudios
analizados, solo nuestro grupo (Mifiambres et al., 2020) aportaba datos

sobre valores de oxigenacion y tasa de DPI.

El reciente trabajo de Tanaka et al. (2021) compard los resultados del
trasplante pulmonar cuando se empleaba PRN o cirugia super rapida para la
extraccion abdominal. Los donantes de DAC con PRN tuvieron una media de
edad de 59 afios, mucho mayor que las series publicadas en afios
anteriores. En ambos grupos se detectd el mismo porcentaje de DPI grado 3
alas 72 horas, del 21%.
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La prevalencia de DPI detectada en los injertos de DAC de nuestro estudio
ha sido muy reducida con donantes afiosos, incluso inferior a la reportada
por otras experiencias similares. La prevalencia de DPI en los injertos
procedentes de ME ha sido extraordinariamente baja en nuestra serie.

7.6.4 Supervivencia.

La supervivencia de los receptores de injertos de DAC fue excepcional. La
supervivencia del receptor de pulmén de DAC al afio fue del 96,1%, del
92,1% a los dos afios y del 87,8% a los 5 afos, ligeramente superior a la de
los receptores de injertos de ME, aunque sin alcanzar la significacion

estadistica.

Estos buenos datos de supervivencia se han conseguido incluso con
donantes afosos, con una mayor estancia en UCI de los donantes de DAC y
con un tiempo de isquemia mayor que para los injertos de ME. En nuestro
estudio ni el tipo de donante, ni el tiempo de isquemia ni la aparicion de DPI

se han relacionado con la mortalidad.

La supervivencia tras el trasplante pulmén, tanto con injertos de DAC como
de donacion en ME, es en general inferior a la que se ha conseguido con
otros 6rganos y se sita en torno al 60% a los 5 afios en las diferentes
series. El pulmén precisa una inmunosupresion mas agresiva que otros
organos y ademas esta expuesto constantemente al medio exterior y a los

agentes toxicos e infecciosos que en él puedan encontrarse.

Los resultados de supervivencia con injertos de DAC han sido buenos desde

el inicio y no inferiores a los obtenidos con injertos de ME.

En 2011 el grupo belga de DeVleeschauwer et al. estudié 21 casos de
trasplantes pulmonares procedentes de DAC, sin diferencias en la
supervivencia a los 3 afios y similar incidencia de DPI y bronquiolitis
obliterante con respecto a los injertos de ME. También en 2011, Van De

Wauwer et al. de Paises Bajos encontraron una supervivencia similar en los
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dos grupos. Mason et al. (2012) en EEUU, con 32 casos, y Zych et al. (2012)
en Reino Unido, con 26, describieron supervivencias similares entre DAC y
ME sin mayor incidencia de complicaciones.

En el estudio de Levvey et al. (2012) anteriormente comentado fue
sorprendente y muy destacable que la supervivencia de los injertos de DAC
al afio y a los 5 afios no solo fue no inferior a la de los procedentes de ME, si
no que fue incluso superior (97% vs. 90% al afio y 90% vs. 61% a los 5
afos). Los autores concluian que los injertos pulmonares de DAC no debian
seguir considerandose injertos marginales y que los resultados obtenidos

con ellos eran excepcionales.

En 2015 el grupo canadiense de Machuca et al. reportaron los resultados de
sus 62 trasplantes pulmonares con injertos de DAC entre 2007 y 2013. La
media de tiempo desde la LTSV hasta la asistolia fue de 22,5 minutos, el
tiempo de isquemia caliente funcional de 21 minutos y la edad media, de 42
afios. No hubo diferencias entre los dos grupos en cuanto a requerimientos
de ventilacion mecanica, estancia en UCI ni estancia en el hospital. La
supervivencia de ambos tipos de injertos fue similar; 85% al afio y 54% a los
5 afos para DAC vs. 86% y 62% para ME.

También en 2015 se public6 el estudio multicéntrico de la Sociedad
Internacional de Trasplante Cardiaco y Pulmonar (Cypel et al., 2015) que
incluia datos sobre 306 trasplantes pulmonares realizados con injertos
procedentes de donacién en asistolia (casi el 95% de DAC) en un periodo de
10 afios (de 2003 a 2013) en 10 centros de Norte América, Europa y
Australia. La edad media de los donantes fue de 44 afos, la media de
tiempo entre la LTSV y la PCR fue de 15 minutos y el tiempo de isquemia
caliente total, de 33 minutos. La supervivencia entre ambos grupos fue
similar, del 89% al afio y 61% a los 5 afios. En este estudio no se recogieron
datos sobre la incidencia de DPI, la duracion de la ventilacion mecénica o la

disfuncion crénica del injerto.

En el estudio multicéntrico neerlandés de Van Suylen et al. (2017) la

supervivencia a los 6 afios de seguimiento fue buena y similar en ambos
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grupos, del 67% para los receptores de organos de DAC y de 65% para los
de ME. La experiencia de belga de Ruttens et al. (2017) con 59 casos en un
periodo de 6 afios no encontré diferencias en la supervivencia entre los
grupos de DAC y ME. La supervivencia en el grupo de DAC fue del 87,3% al
afo, del 75,7% a los 3 afios y del 70,9% a los 5 afios, frente al 90,9%,
83,2% y 78,0% respectivamente en el grupo de ME. Tampoco en este
trabajo se detectaron diferencias en cuanto a DPI, tiempo de ventilacion

mecanica, estancia hospitalaria o disfuncion crénica del injerto.

Inci et al. (2018) analizaron 21 trasplantes con injertos de DAC realizados en
un centro suizo durante 5 afos. La edad media fue de 49 afos y el limite de
edad de los donantes admitido en su protocolo fue de 70 afios. El 53% de
los donantes en asistolia controlada presentaban criterios expandidos. El
tiempo entre la LTSV y la PCR fue de 17 minutos y el tiempo de isquemia
caliente total, de 31. La tasa de complicaciones fue baja y similar. La
supervivencia de los receptores de injertos de DAC fue del 100% al afio y del
80% a los 3 afos, sin diferencias significativas, pero con una tendencia a
una mejor supervivencia respecto a los injertos de ME, que fue del 85% al

afio y del 69% a los 3 afos.

En Cambridge, el grupo del hospital de Papworth (Barbero et al., 2019)
publicé los resultados de 23 trasplantes realizados con injertos de DAC en
un periodo de 6 afios. El tiempo permitido entre la LTSV y la PCR fue de 120
minutos. La edad media de los donantes en asistolia controlada fue de 40,7
afios. No se encontraron diferencias entre DAC y ME respecto a las
principales complicaciones ni respecto a la supervivencia al afio y a los 5
afos, que fue del 75% y 51% en el caso de DAC y del 82% y 61% en el caso

de injertos de ME, sin diferencias significativas.

El metaandlisis de Paleschi et al. (2020) sobre trasplante pulmonar de DAC
analizé la bibliografia disponible hasta el afio 2018. La supervivencia al afio
del trasplante fue similar para los grupos de DAC y ME. Sin embargo, la
supervivencia los 5 afios fue inferior en el grupo de DAC. Segun los propios
autores, la interpretacion de este dato era problematica porque la seleccion
de los donantes, la gravedad de los receptores a los que se decidia
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trasplantar injertos de DAC, la definicion de complicacion de la via aérea, asi
como los tiempos permitidos entre la LTSV y la PCR o los protocolos de
extraccion eran muy heterogéneos entre los diferentes estudios y centros.
Animaban a todos los centros trasplantadores a continuar publicando su
experiencia en trasplante pulmonar con injertos de DAC para alcanzar una

evidencia de mayor calidad.

La serie mas larga publicada hasta la fecha es la de Van Raemdonck et al.
(2019) que recoge los datos del registro de la Sociedad Internacional de
Trasplante Cardiaco y Pulmonar y amplia el andlisis realizado por Cypel et
al. (2015) tanto en numero de pacientes, como en tiempo de seguimiento y
namero de centros participantes. Se recogen datos sobre un total de 11.516
trasplantes pulmonares, de los cuales 1.090 (el 9,5%) proceden de donantes
en asistolia controlada, el 94,1% de ellos de asistolia tipo Ill. Estos
trasplantes se llevaron a cabo entre 2003 y 2017 en 22 centros
experimentados de Norte América, Europa y Australia. La edad media de los
donantes fue de 46 afos, el tiempo entre la LTSV y la PCR de 15 minutos y
el tiempo total de isquemia caliente, de 32 minutos. La supervivencia a los 5
afios fue similar, del 63% en el caso de injertos de DAC y del 61% con
injertos de ME. La edad del donante y del receptor, la enfermedad de base
del receptor (fibrosis pulmonar) y el trasplante unipulmonar se relacionaron
con una supervivencia inferior. El tipo de donante (DAC o ME) no se
relacion6 con la supervivencia en este estudio. Es de destacar que estos
buenos resultados se han registrado en centros muy especializados y
experimentados en trasplante pulmonar, por o que probablemente no sean

extrapolables a cualquier centro.

Respecto a los resultados en nuestro centro, el estudio de Arlaban (2019)
gue analiz6 los 3 primeros afios de experiencia en DAC en el HUMV recogio
datos sobre 12 trasplantes pulmonares de DAC realizados durante ese
periodo. Ya en aquel momento, la supervivencia al afio fue discretamente
mayor en el grupo de DAC (91%) en comparacion con el grupo control en
ME (83%), sin alcanzar la significacion estadistica. Estos datos estaban en

consonancia con los publicados por Levvey et al. (2012) o Inci et al. (2018),
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gue encontraron una tendencia hacia una mejor supervivencia de los injertos
de DAC.

El actual trabajo, con un tamafio muestral y un periodo de seguimiento
mayor, ha permitido constatar que esos buenos resultados se mantienen
también en la supervivencia a largo plazo. Los resultados de supervivencia
a corto y largo plazo de nuestro grupo con pulmones de DAC son
excepcionales, con una supervivencia superior a la descrita en la mayoria de
estudios, y son incluso ligeramente mejores a los obtenidos con injertos de
ME.

7.6.5 Caracteristicas de los donantes.

El presente trabajo se estudiaron los 26 trasplantes pulmonares de DAC en
los 7 primeros afios del programa en nuestro centro. La edad media de los
donantes pulmonares en DAC fue de 56,5 afos, alta y superior a la de
mayoria de experiencias publicadas, como ya se ha detallado. La PaO,/FiO,

media fue de 442, similar a la media de los pulmones procedentes de ME.

En el caso del pulmon, habitualmente se considera donantes marginales a
aquellos que cumplen las siguientes caracteristicas: edad mayor de 55 afos,
historia de tabaquismo mayor de 20 paquetes-afo, infiltrados en la
radiografia de torax, secreciones purulentas en la broncoscopia y relacion
Pa0,/FiO, menor de 300 mmHg.

A diferencia de otros estudios, no se hizo ningun tipo de seleccion de los
receptores de pulmones procedentes de DAC, que tuvieron una edad media
similar (57 afios) y una distribucién por patologias también superponible

(EPID en torno al 50% de los casos).

El tiempo de isquemia ha sido mayor para los injertos de DAC que para los
de ME (352 vs. 270 minutos), probablemente porque en este trabajo se han

analizado también los injertos de DAC que se generaron en nuestro centro
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pero que fueron enviados para trasplante en otros hospitales a cientos de

kilbmetros.

Junto a la preocupacion por los efectos deletéreos de la isquemia caliente y
la posterior isquemia fria, otro motivo del elevado descarte de pulmones de
DAC es la mayor estancia en UCI de estos donantes, debido al tiempo
necesario hasta la constatacion de la futilidad de las terapias de soporte vital
y su retirada. Durante este tiempo, los pulmones se ven expuestos a
diversos riesgos, como el desarrollo de NAVM, la lesién inducida por el
ventilador o lesiones yatrogénicas. La preservacion de los pulmones en
condiciones optimas es todo un reto para el intensivista y se debe optimizar
el manejo del potencial donante mediante la aplicacion estricta de las
medidas generales para prevenir la NAVM, el rastreo microbioldgico y la
antibioterapia anticipada, la realizacion de fibrobroncoscopias de limpieza y

toma de muestras y maniobras de reclutamiento cuando estén indicadas.

La estancia en UCI de nuestros donantes pulmonares en DAC fue de 7 dias,
frente a los 2 dias de media para los donantes en ME. La estancia en UCI
mas prolongada en DAC es una diferencia respecto a los donantes en ME
gue se observa en la mayoria de los estudios citados y también en el

nuestro, pero que no se ha relacionado con peores resultados.

7.6.6 Dispositivos de perfusién ex vivo.

Los dispositivos ex vivo no fueron usados de rutina para los trasplantes de

DAC en nuestra serie.

Los dispositivos de perfusion ex vivo (ex vivo lung perfusion, EVLP) para el
pulmén fueron empleados por primera vez en 2001 en Lund, Suecia (Steen
et al.). Permitian una mejor evaluacion de la funcionalidad del injerto
previamente al trasplante pero inicialmente solo era posible un tiempo
maximo de preservacion estable de 60 minutos. El grupo de Toronto (Cypel
et al., 2011) consigui6 extender el periodo de perfusién a 12 horas y realizar

diferentes maniobras que permitian un reacondicionamiento de los
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pulmones. En la actualidad existen tres protocolos de EVLP; el de Lund, el
de Toronto y un tercero, el Organ Care Sustem Lung (Warnecke et al., 2012)
que introduce el uso de un dispositivo portétil. La perfusion ex vivo es parte
de la practica clinica en Norte América, Europa y Australia y el protocolo mas
empleado a dia de hoy es el de Toronto.

El circuito permite perfundir y ventilar los injertos pulmonares fuera del
organismo y para ello incluye una bomba centrifuga, un oxigenador de
membrana y un ventilador, entre otros componentes. Los pulmones son
habitualmente perfundidos y ventilados durante 4-6 horas y durante este
periodo es posible realizar tanto un reacondicionamiento como una
valoracion funcional de los injertos. De forma rutinaria se realizan
radiografias de torax y fibrobroncoscopias y se pueden realizar maniobras de
reclutamiento en caso de existir atelectasias. Ademas, la EVLP permite
administrar una gran variedad de tratamientos especificos, como
antibidticos, fibrindliticos, farmacos antiinflamatorios, terapias celulares o
geénicas e incluso la aplicacién de radiacion ultravioleta para la inactivacion
de virus (Watanabe et al., 2021). La perfusion ex vivo normotérmica, a
diferencia de la preservacion estatica en frio, mantiene la actividad
metabolica del injerto y hace posible realizar valoraciones funcionales
mediante la seriacion de gasometrias arteriales. Actualmente diferentes
marcadores de inflamacion y de muerte celular atribuidos Unicamente a la
actividad pulmonar se encuentra en estudio y se cree que podrian

relacionarse con los resultados post trasplante.

La EVLP estd indicada en casos de oxigenacién subdptima (PaO,/FiO,
inferior a 300 mmHg), edema pulmonar en la radiografia de térax o durante
la valoracion clinica, baja compliancia, historia clinica con factores de riesgo,
donantes marginales o tiempos de isquemia caliente largos (Machuca et al.,
2015, Watanabe et al., 2021).

El empleo de la EVLP se ha relacionado con una disminucion de la
incidencia de DPI, histéricamente superior en los injertos procedentes de

donantes marginales como los procedentes de DA (Cypel et al., 2011).La
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perfusion ex vivo es muy Util y de gran importancia en la evaluacion de los
injertos procedentes de DANC. Respecto a su uso en DAC la mayoria de
estudios han obtenido excelentes resultados en DAC incluso sin el empleo
de estos sistemas.

El grupo de Machuca et al. (2015) utilizé los dispositivos de perfusion ex vivo
para extender el limite temporal permitido entre la LTSV y la PCR hasta los
120 minutos, con buenos resultados. Defendian que el uso selectivo de
dispositivos ex vivo podia permitir la utilizacion de injertos con criterios
expandidos y mejorar la valoracién de los Organos pretrasplante, pero
animaban a los diferentes centros a comenzar la actividad en donacion
pulmonar en asistolia controlada incluso si no disponian de dispositivos ex

vivo, puesto que los resultados sin ellos eran muy positivos.

En el estudio multicéntrico de la Sociedad Internacional de Trasplante
Cardiaco y Pulmonar (Cypel et al., 2015) los dispositivos ex vivo se
emplearon solo en el 12% de los casos de DAC vy los resultados fueron
buenos incluso sin su utilizacién, al contrario de lo observado con los
donantes en asistolia no controlada, donde los resultados si son subdptimos
sin soporte ex vivo. Asimismo, en el trabajo de Van Suylen et al. (2017) solo
se emplearon dispositivos ex vivo en el 1% de los injertos de DAC, en casos
de PaO, inesperadamente bajo o edema pulmonar. Los autores defendian la
no utilizacion rutinaria y recomendaban emplearlos cuando el tiempo entre la
LTSV y la PCR superara los 90 minutos aceptados habitualmente en su
protocolo. Inci et al. (2018) también utilizaron la EVLP solo de forma
selectiva para los injertos con PaOz2 inferior a 300 mmHg, baja compliancia,
pulmones pesados a la palpacién (edematosos), transfusidon masiva o

sospecha de aspiracidon u otra infeccidn respiratoria.

El metaanalisis de Luo et al. (2019) evalud el impacto del uso de la EVLP a
corto y medio plazo en comparacion con la preservacion estatica en frio
convencional. Se analizaron 20 estudios entre 2011 y 2018 que incluian a
mas de 2500 donantes tanto en ME como en DAC y DANC. No hubo

diferencias en la edad, sexo y tiempo de ventilacibn mecanica pero, como
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era esperable, los injertos en los que se utilizo EVLP tuvieron mas
anormalidades radiolégicas y una cociente PaO,/FiO, inferior. No hubo
diferencias en las caracteristicas de los receptores. Se detectdé que la
PaO,/FiO, tras la perfusion ex vivo mejoraba significativamente en
comparacién con la PaO,/FiO, antes de la misma. El grupo en el que se
aplic6 EVLP mostré una incidencia de DPI grado 3 significativamente
inferior. No hubo diferencias en la PaO,/FiO, post trasplante, la necesidad de
ECMO post operatoria, el tiempo hasta la extubacion o la estancia
hospitalaria. La supervivencia a los 30 dias, 90 dias y 1 afio fue también

similar.

Una gran ventaja de la EVLP es que permite prolongar de forma segura el
tiempo de preservacion incluso durante mas de 12 horas, lo cual facilita la
logistica hospitalaria y el transporte de 6rganos a otros centros. El principal
inconveniente a su expansion es alto coste de los dispositivos, que oscilan
entre los 10.000 y los 250.000 $, a los que hay que sumar el precio de los
fungibles. Cada trasplante en el que se emplea la EVLP cuesta
aproximadamente entre 40.000 y 50.000 $ mas que un trasplante en el que
no se emplean estos sistemas (Ahmad et al.,, 2022). Una posibilidad es la
centralizacion de la EVLP en centros especializados a los que se puedan

derivar los injertos extraidos en centros sin esta dotacion.

En nuestro centro la politica habitual es usar los dispositivos ex vivo siempre
en el caso de DANC y solo de forma selectiva en DAC y ME: Unicamente si
la PaO, es inesperadamente baja en presencia de edema pulmonar o si hay

dudas sobre la calidad del 6rgano tras la extraccion.
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7.6.7 Perfusion regional normotérmica téraco-abdominal (PRN-TA).

Donacién cardiaca.

La escasez de corazones para trasplante en relacion al elevado nimero de
pacientes con insuficiencia cardiaca terminal en lista de espera hizo que
algunos equipos australianos y britanicos planteasen la posibilidad de que
los donantes en asistolia controlada pudiesen ser también donantes

cardiacos.

Inicialmente se consideraba que el corazon que habia sufrido el periodo de
isquemia caliente, la parada cardiaca y el periodo de observacion “no-touch”
posterior para certificar la muerte no toleraria la isquemia fria posterior y

sufriria dafos irreversibles que lo descartarian para trasplante.

En un primer momento, estos problemas intentaron resolverse
seleccionando pacientes muy jovenes y con tiempos de isquemia muy
cortos. El grupo de Sidney (Dhital et al., 2015) publico su experiencia con
buenos resultados. Se analizaron 3 donantes menores de 40 afios y con
tiempos de isquemia inferiores a 30 minutos. La extraccion se llevo a cabo
mediante cirugia super rapida y los organos fueron trasladados con
dispositivos de perfusion ex vivo a los centros donde finalmente se
implantaron. Sin embargo, estos criterios de seleccidn tan estrictos cuando
se utilizaba la cirugia super rapida hacian que se desestimasen potenciales
donantes. Se hacia necesario el desarrollo de una nueva técnica para

optimizar la donacion cardiaca en DAC.

El grupo de Messer et al. (2016, 2017) comenz6 a extender la perfusion
regional normotérmica al térax para restablecer el flujo coronario y asi
disminuir el tiempo de isquemia y permitir la recuperacion del 6rgano. Esta
técnica convierte la extraccion en un procedimiento técnicamente similar a la
donacién en ME y ademas posibilita una monitorizacion funcional del érgano
gue permite descartar para trasplante los corazones que persisten con una
funcién subdptima. Ademas no precisa la utilizacion posterior de dispositivos

ex vivo para la perfusion cardiaca, de precio muy elevado y disponibilidad
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limitada en la mayoria de los centros. Se estima que incorporando la
donacién cardiaca procedente de DAC se conseguiria aumentar hasta en un
50% el numero de injertos cardiacos disponibles (Messer et al., 2019).

El procedimiento afiade cierta dificultad técnica por tratarse de una perfusion
regional normotérmica extendida al térax. Tras certificar el fallecimiento se
inicia el soporte con ECMO vy la perfusion de inotrGpicos o vasopresores
segun sean requeridos. El flujo coronario se restablece y el corazén
comienza a latir en segundos. A medida que el corazén se recupera de la
isquemia y el gasto cardiaco propio comienza a aumentar, se disminuye el
flujo aportado por la ECMO hasta la retirada del soporte. La funcion cardiaca
se monitoriza de forma continua y se comprueba que se cumplen los
criterios de aceptacion para la donacion. El resto de O6rganos son
perfundidos por el gasto cardiaco propio y pueden validarse y extraerse de la
forma habitual.

La extension de la PRN al torax para posibilitar la donacion cardiaca plantea
dudas sobre si esta PRN-TA puede tener un impacto negativo sobre la

calidad de los injertos pulmonares.

Por un lado la PRN-TA ofrece algunas ventajas teoricas también para el
pulmén. La PRN mantiene la perfusion de sangre oxigenada a los pulmones
a través de las arterias bronquiales (ramas de la aorta toracica), puede
minimizar los efectos de la isquemia caliente y permitir la evaluaciéon
funcional mediante gasometrias arteriales durante un tiempo mas

prolongado.

Por otro lado, los pulmones son érganos resistentes a la isquemia incluso sin
ser perfundidos y la PRN-TA podria ocasionar un perjuicio al que
contribuirian diversos factores como el dafio por isquemia-reperfusion, la
transfusion de hemoderivados o la descompresién insuficiente del ventriculo
izquierdo durante el soporte con ECMO (Urban et al., 2022). La necesidad
de acceder quirdrgicamente al térax de la forma mas rapida posible junto a
la anticoagulacion requerida durante la PRN puede conllevar un sangrado

profuso y la transfusion de grandes cantidades de hemoderivados, lo cual se
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ha relacionado con una mayor incidencia de DPI y mortalidad precoz
(Borders et al., 2017). Ademas, el incremento de la postcarga del ventriculo
izquierdo que produce la ECMO puede traducirse en una descarga
inadecuada del ventriculo izquierdo y consecuentemente en un aumento de
las presiones pulmonares que se traduzca en congestion y edema pulmonar.
A todo esto hay que afadir el alto grado de complejidad de todo el
procedimiento y la necesidad de disponer de equipos muy especializados y

expertos.

Las primeras experiencias publicadas se limitan a casos individuales, pero
sugieren que la extraccion cardiaca y pulmonar combinada en DAC es

factible.

Messer et al. (2020), pioneros en trasplante cardiaco de DAC, publicaron un
primer caso de trasplante combinado corazon-pulmon exitoso. El receptor
fue un varén de 24 afos afectado de una cardiopatia congénita reparada
qguirdrgicamente en la infancia pero con persistencia de insuficiencia
cardiaca e hipertensibn pulmonar severa que precis6 un trasplante
combinado urgente. El donante fue un vardn de 29 afos en el que se decidio
LTSV tras dafio cerebral catastrofico secundario a un politraumatismo. En
este caso no se utilizo PRN-TA, sino que el corazén y los pulmones se
extrajeron en bloque y se preservaron mediante un dispositivo de perfusion

ex Vvivo.

Urban et al. (2022) describieron el primer caso de trasplante bipulmonar de
DAC con PRN-TA mediante bypass cardiopulmonar, el cual, a diferencia de
la ECMO, solventaba el problema de la descarga insuficiente del ventriculo
izquierdo que puede perjudicar a los pulmones. El donante fue un varén en
la veintena fallecido tras LTSV por encefalopatia andxica grave. El receptor,
un paciente con fibrosis pulmonar postinflamatoria tras sindrome de distress
respiratorio agudo. No se observé DPI y el receptor pudo ser extubado sin
incidencias al quinto dia postoperatorio y dado de alta a domicilio al vigésimo
dia. El corazén, el higado y ambos rifiones de este donante también fueron

trasplantados con éxito.
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Boelhouwer et al. (2022) reportaron dos casos de trasplante pulmonar con
PRN-TA. Los donantes fueron un varén de 60 afios y una mujer de 52. Los
receptores fueron un hombre de 60 afios con enfisema pulmonar como
enfermedad de base y otro varén de 64 afios con fibrosis pulmonar. Para la
PRN-TA se utilizé la ECMO V-A periférica femoro-femoral y en el segundo
caso se afiadio una canula central de descarga del ventriculo izquierdo para
una mejor proteccion pulmonar. En el primer caso se detect6 DPI grado 3 a
las 48 horas de postoperatorio, el paciente hubo de ser reintubado al
séptimo dia debido a encefalopatia secundaria a intoxicacién por tacrolimus
y finalmente fallecié a los 16 meses a consecuencia de una espondilodiscitis
fungica. En el segundo caso la evolucion fue favorable; se detecté DPI grado
2 a las 72 horas pero el paciente pudo ser dado de alta a planta al décimo

dia postoperatorio y contindia vivo 11 meses tras el trasplante.

Aunque la donacion pulmonar con PRN-TA todavia es escasa debido a los
problemas descritos, la donacion cardiaca de DAC con PRN-TA se
encuentra en expansion tras la experiencia inicial de Reino Unido en 2015 y

se ha implantado ya en Bélgica, Estados Unidos, Australia y Espafia.

El grupo belga de Lieja (Tchana-Sato et al.) publicé en 2019 los resultados
de los dos primeros casos de donacion cardiaca en asistolia controlada con
perfusion regional normotérmica téraco-abdminal (PRN-TA) y medidas
premortem. Se tratdo de dos donantes locales de 24 y 48 afios. En ambos
casos se recupero latido cardiaco en 1 minuto y la funcidn cardiaca post

operatoria fue excelente.

En 2021 se publico la experiencia estadounidense de Tennessee (Hoffman
et al.), que representa la serie mas larga hasta la fecha de donacion cardiaca
con PRN toéraco-abdominal seguida de preservacion en frio. Se analizaron
los 15 trasplantes cardiacos realizados entre octubre de 2020 y marzo de
2021. La edad media de los donantes fue muy baja, de solo 23 afios. Las
extracciones se llevaron a cabo en centros distantes de la institucion
trasplantadora de referencia, a una distancia media de 690 Km. Los
resultados fueron muy positivos tanto en términos de funcién cardiaca como
de supervivencia a corto plazo. Asimismo, se trasplantaron con éxito 13
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higados, 15 rifiones y 3 pulmones procedentes de esos donantes. Este
estudio demostré los buenos resultados a corto plazo en la donacion
cardiaca de DAC con PRN-TA con tiempos prolongados de isquemia, lo cual
permitié el transporte de 6rganos entre hospitales sin necesidad de costosos

dispositivos ex vivo.

En Espafa el primer caso de donacién cardiaca en DAC con PRN-TA fue
descrito por Pérez-Redondo et al. (2020) en el hospital Puerta de Hierro de
Madrid. La donante fue una mujer asmatica de 34 afios que falleci6 a
consecuencia de una encefalopatia andxica severa. El tiempo de isquemia
caliente funcional fue de 16 minutos y el latido cardiaco se recupero tras 1
minuto de PRN. El receptor fue un varon de 60 afos afectado de una
miocardiopatia amiloide. PrecisO vasopresores e intropicos a dosis bajas
durante las primeras horas de postoperatorio y pudo ser extubado a las 36
horas. La funcion biventricular durante el seguimiento fue normal y pudo

reincorporarse a su vida habitual 5 meses tras el trasplante.

Tras el caso exitoso de Pérez et al., la donacion cardiaca de DAC fue
extendiéndose a otros hospitales de nuestro pais. Mifiambres et al. (2020)
analizaron los 4 primeros trasplantes cardiacos de DAC realizados durante
2020 en 3 hospitales esparfoles (Hospital Puerta de Hierro de Madrid,
Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia y Hospital Marqués de Valdecilla de
Santander) utilizando la PRN-TA seguida de preservacion en frio sin
dispositivos ex vivo. Para estas primeras experiencias se seleccionaron
donantes locales muy jovenes, con una media de edad de 36 afios (rango
entre 28 y 43 afos). Los tiempos de isquemia funcional variaron entre 8 y 16
minutos. En todos los casos el corazén recuperoé ritmo sinusal en el primer
minuto tras el inicio de la PRN y el flujo de la ECMO pudo reducirse hasta
menos de 1L/min en los primeros 25 minutos. La fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo a los 60 minutos se situd en todos los casos entre el 60
y el 70%, similar a que se objetivé al alta del hospital. Ningun receptor
precis6 soporte hemodinamico mecanico y todos fueron extubados de forma

precoz y dados de alta al domicilio tras una estancia media de 21 dias.
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Ademas, se trasplantaron también 4 higados, 8 rifiones y 2 pancreas. En

esta serie ningun pulmén fue considerado valido para trasplante.

El programa de donacion cardiaca con perfusion regional normotérmica
extendida al térax se inicié en nuestro hospital en 2020. El primer caso en
nuestro centro, al que alude la publicacion de Mifiambres et al. (2020), es el
recogido en el presente trabajo. Se tratdé de una mujer de 28 afos en la que
se decidi6 LTSV tras dafio neurolégico catastréfico secundario a
traumatismo craneoencefalico. El tiempo de isquemia caliente funcional fue
de 13 minutos. El tiempo desde el inicio de ECMO hasta el inicio del latido
cardiaco fue de 1 minuto. A los 60 minutos, la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo fue del 60%. Los resultados tanto del trasplante

cardiaco como del resto de 6rganos fueron excelentes (Nistal et al, 2021).

Al cierre de esta Tesis en 2022 nuestro centro ha realizado ya 4
procedimientos de estas caracteristicas; 3 de los injertos se han trasplantado

en nuestro hospital y un cuarto ha sido enviado a otro centro receptor.

A la luz de todo ello cabe concluir que la donacién cardiaca en DAC con
PRN-TA y preservacion en frio posterior es factible, permite la valoracion del
organo antes de la extraccion y ademas no tiene un impacto negativo en la
preservacion de los 6rganos abdominales. Ademas facilita la donacion a
nivel logistico y econdémico al eliminar la necesidad de maquinas de

perfusion ex vivo y la haria posible en otros paises y entornos.

Este tipo de donacién es ya una realidad en expansion en Espafia y a nivel
internacional pero son necesarios mas estudios para confirmar estos buenos
resultados, definir los tiempos de isquemia aceptables, valorar la repercusion
de la PRN-TA sobre otros 6rganos, especialmente los pulmones, y analizar

la evolucién a largo plazo.
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7.7 CONFLICTOS ETICOS

El procedimiento de la DAC plante6 diferentes cuestiones éticas que
condicionaron inicialmente la expansion de este tipo de donacion. Tras un
intenso dialogo y la busqueda de soluciones y consenso entre los
profesionales, actualmente estas cuestiones han sido solventadas en su

mayor parte.

En primer lugar, la DAC tiene lugar tras la decisién de LTSV. La posibilidad
de planear deliberadamente la retirada de estas medidas de soporte y
determinar el momento del fallecimiento del paciente que posteriormente
sera potencial donante puede ser la primera fuente de problemas éticos. Sin
embargo, la LTSV cuando el tratamiento es considerado futil es una préactica
habitual en las Unidades de Cuidados Intensivos y esta considerada por las
sociedades cientificas como una buena practica médica, en favor del mejor
interés del paciente y que evita el sufrimiento asociado al encarnizamiento
terapéutico. En cualquier caso, es totalmente necesario disponer de un
protocolo claro en cuanto a las practicas de LTSV en cada unidad de criticos
antes de poner en marcha cualquier programa de DAC. Ademas, es
indispensable que la decisibn de la LTSV sea tomada de manera
independiente por el equipo responsable del paciente, que en ningun caso
debe tener relacion con el equipo de donacion y trasplante de érganos, para
evitar cualquier tipo de conflicto de intereses. Asimismo, la posibilidad de la
donacién de organos nunca debera plantearse a la familia antes de que la
decision de LTSV haya sido tomada, con el fin de evitar un eventual

condicionamiento.

Es importante en cualquier caso no confundir el concepto de LTSV con el
concepto de eutanasia, legal en Espafia desde 2021 y regulada por la Ley
Organica 3/2021, de 24 de marzo. La donacién en asistolia tipo V, tras la
aplicacion la eutanasia, no es el tema de esta Tesis y es objeto de
consideraciones éticas similares pero ligeramente diferentes, que no se

discutiran aqui.
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Otro conflicto que puede plantearse es el relativo a los Cuidados Intensivos
Orientados a la Donacion (CIOD). Segun el documento de recomendaciones
en materia de CIOD redactado en 2017 por el grupo de trabajo conjunto de
la SEMICYUC y la ONT, los CIOD se definen como “el inicio o la
continuacién de cuidados intensivos en pacientes con dafio cerebral
catastréfico en los que se ha desestimado tratamiento con finalidad curativa
por criterios de futilidad y que son considerados posibles donantes, con el
objetivo de incorporar la opcién de la donacién de érganos en ME como
parte de sus cuidados al final de la vida”. A dia de hoy se acepta también el
ingreso de pacientes con un dafo cerebral catastréfico pero en los que no se
espera su evolucion a ME o de pacientes que se encuentran en la fase final
de enfermedades neurodegenerativas o respiratorias. Esto permite plantear
la opcidn de la donacion en personas que van a fallecer tras una limitacion
de tratamiento de soporte vital (LTSV), en concreto tras una retirada del
soporte ventilatorio, decidida por haberse alcanzado una situacion de

futilidad terapéutica o por rechazo de tratamiento.

La primera referencia sobre este tipo de ingreso en UCI se remonta al afo
1990 en Reino Unido. En Espafia el Hospital Gregorio Marafion de Madrid

fue pionero iniciando este protocolo en 2003.

Cabe preguntarse si es ético el ingreso de un paciente en la Unidad de
Cuidados Intensivos y la aplicacion de medidas que no van a ser
terapéuticas si no con el Unico fin de permitir la donacién de Organos,
teniendo en cuenta ademas el empleo de recursos y el coste asociado que

ello conlleva.

En concordancia con las recomendaciones la ONT y la SEMICYUC y con el
respaldo de numerosos comités de bioética, la donacién ha de formar parte
integral de los cuidados integrales al final de la vida y los CIOD se ajustan al
respeto al principio de autonomia. Los CIOD permiten respetar los valores
morales y el proyecto de vida del paciente al permitirle ejercer su derecho a
ser donante si ese era su deseo. Por supuesto debe asegurarse que en
ningln momento del proceso se incurre en la maleficencia, asegurando el
respeto al donante y la ausencia de sufrimiento y el confort de este. Ademas,
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en virtud de los principios de beneficencia y justicia, el profesional sanitario
tiene la responsabilidad de facilitar la donacién de érganos y el acceso de los
pacientes a la terapia del trasplante. La comunicacién con el paciente y sus
familiares en relacion a los CIOD debe ser en todo momento clara y honesta,
explicando con detalle qué se va a hacer y para qué.

Respecto al uso de los recursos de UCI, es en este lugar donde se puede
ofrecer al potencial donante o a su familia la posibilidad de la donacién y el
cumplimiento de su voluntad. Es en la UCI donde puede ofrecerse el soporte
ventilatorio y hemodinamico necesario y el manejo de los sistemas de PRN
es complejo y requiere personal entrenado, con conocimientos y experiencia
suficientes. El consumo de recursos que genera este ingreso esta justificado
por los beneficios clinicos derivados del trasplante y también en términos
econdmicos por su contribucidén a la sostenibilidad del sistema sanitario, al

ser el trasplante un procedimiento coste-efectivo.

En situacion de falta de camas de UCI el ingreso para CIOD jamas debe
entrar en conflicto con el ingreso en UCI para tratamiento, como es evidente.
Sin embargo, el ingreso para CIOD no debe considerarse una opcion
marginal a la que renunciar ante cualquier dificultad, si no que deben
buscarse alternativas, aunque no sean optimas, como el ingreso transitorio
en otras unidades o areas del hospital con capacidad para ofrecer soporte

con ventilacion mecanica.

Por otra parte, y una vez aclarados los principales problemas en relacion a
los conceptos de LTSV y CIOD, la aplicacién de dispositivos de PRN a la
DAC ha sido objeto de controversia y ha planteado dilemas éticos
especificos. La posibilidad tedrica de resucitacion del potencial donante tras

la declaracion de la muerte limité el uso de la PRN en sus inicios.

Segun Dalle Ave et al. (2016) la DAC con PRN plantea varios problemas
éticos. Por un lado, el restaurar la circulacion sistémica, existe riesgo de que
se invalide la declaracion de la muerte si no se excluye de forma adecuada
la circulacién cerebral y cardiaca. Por otro lado, la implementacion de

medidas premortem para instaurar la PRN con ECMO podria interferir con
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los cuidados al final de la vida y dafar la integridad corporal del potencial
donante. Los autores argumentaban ademas que no existia evidencia de la
gue la PRN mejorara los resultados del trasplante de 6rganos en DAC. Por
estos motivos defendian que otras técnicas como la cirugia super rapida o la
perfusion fria in situ con catéter de doble balén, que no planteaban estos

conflictos éticos, eran preferibles.

En primer lugar, numerosas experiencias publicadas en el transcurso de los
ultimos afios si avalan los mejores resultados obtenidos con PRN frente a
otros métodos de preservacién, con resultados comparables a la donacion
en ME y situando a la DAC con PRN como una valiosa fuente para
incrementar el nimero de injertos disponible para trasplante, como se ha

desarrollado ampliamente en epigrafes previos.

Respecto a la exclusion eficaz de la circulacion cardiaca y cerebral, en la
experiencia de los equipos de donacion y trasplante, esta cuestion se trata
mas de un problema técnico que ético. Esta claro que la reperfusion cerebral
con la consecuente resucitacion del paciente es inaceptable desde el punto
de vista ético, pero ésta se puede evitar de forma segura mediante el
clampaje aértico directo o mediante la colocacion e inflado correctos de un
balén de oclusion adrtico supradiafragmatico. El baldn intradrtico tiene la
ventaja de permitir el inicio de la PRN inmediatamente después del
fallecimiento, mientras que el clampaje adrtico precisa la realizacion de

esternotomia y por tanto alarga el tiempo de isquemia caliente.

Nuestro grupo (Mifiambres et al., 2017) describié un sistema sencillo para
monitorizar la posicion e inflado correctos del balon en todo momento. En
primer lugar, la posicion del balén se comprueba con una radiografia de
térax antes de retirar las medidas de soporte vital. Ademas se dispone de
dos lineas arteriales, una femoral y otra radial izquierda, que permitiran
comprobar el bloqueo de la aorta toracica. Antes de la asistolia se insufla
momentaneamente el baléon (unos 4 segundos son suficientes) y se
comprueba que desaparece la onda de pulso en la arteria femoral mientras
gue se mantiene en la radial, lo que asegura que se ha conseguido el

bloqueo adecuado de la aorta toracica. Tras el fallecimiento, una vez inflado
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el balén e iniciada la PRN limitada al abdomen, desaparecera la presion en
la arteria radial y existirhd una presion no pulséatil generada por el flujo de la
ECMO en la arteria femoral. Si en cualquier momento del proceso hubiera
signos de reperfusion cerebral o cardiaca, la ECMO se detendria
inmediatamente y se procederia a recolocar el balén correctamente o, de no

ser esto posible, a la extraccion organica mediante cirugia super rapida.

Este método fue aplicado y validado en un estudio multicéntrico en el que
participaron 4 hospitales espafioles y se analizaron 78 procedimientos de
donacién en asistolia controlada (Pérez-Villares et al.,, 2017). No hubo
ningun caso de resucitacion cardiaca o cerebral. En 4 casos, justo después
del inicio de la PRN abdominal se detecto presion no pulsétil en la arteria
radial izquierda. Inmediatamente se detuvo el sistema ECMO, se comprobo
el balon de oclusion aortica (habitualmente el balén precisaba mayor
volumen de inflado), se esperé de nuevo otros 5 minutos de periodo “no

touch” y tras el mismo se reinicié la PRN sin incidencias.

En el caso de la PRN extendida al térax cuando se contempla la donacion
cardiaca no existiria clampaje de la aorta descendente, si no que se clampan
individualmente las arterias con origen en el arco adrtico para impedir la
circulacion cerebral pero permitir la reperfusién cardiaca. Sin embargo,
podria existir circulacion colateral a través de arterias toracicas que
restableciera cierto grado de perfusion cerebral, lo cual seria éticamente
inaceptable. Para evitar este fendmeno, grupos de trabajo de Reino Unido y
Canada (Manara et al., 2020) han propuesto permitir el drenaje directo de la
sangre de los troncos supraadrticos a presion atmosférica o a un circuito con
presibn negativa para evitar que la sangre circule por las eventuales
colaterales que pueden existir a través de anastomosis con la circulacion
arterial toracica (arterias intercostales, arteria mamaria interna, arteria
espinal anterior o incluso el sistema vertebrobasilar). En caso de existir esta
circulacién colateral, la sangre seria drenada hacia el circuito de menor
presién o hacia el exterior a presion atmosférica en lugar de continuar su
ascenso para perfundir las estructuras encefalicas. Con este sistema no se

ha documentado ningun caso de resucitacion. (Figura 7.1.).
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Figura 7.1. Potencial circulacion colateral que podria restaurar el flujo cerebral y
solucién propuesta para derivar el flujo mediante drenaje de la aorta ascendente o de

las arterias con origen en el arco adrtico de manera individual. Manara et al., 2020.

En cuanto a la canulacion y heparinizacion premortem, no permitida por ley
en algunos paises, existe preocupacion sobre si estos procedimientos
modifican la atencion adecuada a los pacientes al final de la vida. La
canulacion premortem podria producir dolor, dafar la integridad corporal,
producir complicaciones locales como hemorragias que aceleren la muerte,
perforacién o diseccion vascular o isquemia de miembros, e incumplir las
voluntades del paciente que falleceria conectado a un dispositivo de soporte

en una situaciéon que podria no haber deseado.

Sin embargo, la aplicacion de medias premortem permite restaurar la
circulacion desde el primer momento tras el periodo “no touch” y la
certificacién del fallecimiento, acortando al maximo el periodo de isquemia
caliente (unos 10-15 minutos segun las series respecto a la canulacion post

mortem) y por tanto el dafio potencial de la isquemia sobre los 6rganos

156



Discusion

potencialmente trasplantables. Ademas, el procedimiento de canulacién es
mas sencillo cuando aun hay circulacién y pulso palpable y visible y esto
disminuye el riesgo de complicaciones respecto a una canulacién a ciegas

en situacion de parada cardiorrespiratoria.

La heparinizacion y canulacion premortem se realiza siempre tras obtener un
consentimiento expreso e independiente del consentimiento para la donacién
por parte de los familiares, que son informados de forma clara y transparente
de la finalidad del procedimiento y los riesgos del mismo. La canulacién se
realiza siempre bajo sedoanalgesia adecuada, preservando la dignidad y
asegurando en todo momento el confort del todavia paciente y futuro
potencial donante. Es cierto que estas medidas podrian no representar
estrictamente el mejor interés del paciente, pero entendemos que, frente a
una concepcion paternalista del proceso de donacion, debe primar el respeto
a la autonomia del paciente, respetando su Ultimo deseo de ayudar a un
tercero donando sus 6rganos en las mejores condiciones posibles, que en
vista de nuestros resultados y de la revision de la literatura cientifica, es
mediante el empleo de PRN y si es posible con medidas premortem. No
respetar el deseo del paciente de ser donante de érganos en las condiciones
Optimas también podria entenderse como contrario al mejor interés del
paciente. Ademas, en ocasiones los pacientes asumen acciones sanitarias
gue no repercuten directamente en su salud o bienestar si no en el de otros
y que incluso suponen un riesgo o malestar para ellos mismos, como por
ejemplo la donacion de componentes sanguineos, de médula 6sea o la

donacion renal o hepatica de donante vivo.

Otra pregunta es si la administracion de sedoanalgesia durante la LTSV y la
DAC acorta la vida del potencial donante. La sedoanalgesia se administra
para asegurar el confort del paciente y prevenir su sufrimiento, pero también
podria producir un acortamiento del periodo agonico y por tanto disminuir el
tiempo de isquemia caliente, que a su vez potencialmente resultaria en una
mejor calidad de los érganos trasplantados. El grupo belga de Ledoux et al.
realizd un estudio en 2014 gque se centraba en esta cuestion. Compararon el

tiempo entre la decision de LTSV y la muerte entre los pacientes que fueron
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donantes en asistolia controlada y los que no (porque la donacién no era su
deseo, porque habia contraindicaciones médicas o porque la DAC no podia
llevarse a cabo por razones logisticas). No hubo diferencias en el tiempo
entre la LTSV y la PCR entre los dos grupos. Ningun paciente del grupo de
los no donantes sobrevivio. El tiempo entre el ingreso en UCI y la decision
de LTSV fue el mismo independientemente de que el paciente fuera

finalmente donante de 6rganos o no.

Dalle Ave et al. expresaban también en su articulo que la LTSV, la
administracion de sedoanalgesia, la aplicacion de una medida habitualmente
de soporte vital como la ECMO con el unico objetivo de la donacion, los
cambios visibles en la perfusion craneal a la oclusion adrtica (con cianosis
cefélica, de extremidades superiores y parte alta del torax y mantenimiento
de una buena perfusion en el resto del cuerpo) podrian ser elementos que
produjeran estrés emocional y dilemas morales en el equipo sanitario que

atiende al paciente al final de la vida.

Creemos que estos posibles conflictos se resuelven facilmente mediante la
informacion y la formacion especifica a todos los profesionales implicados.
En nuestra opinion y en la de otros autores (Ledoux et al., 2014), el mejor
lugar para llevar a cabo la LTSV es la UCI, puesto que los profesionales de
estas areas, a diferencia del personal de quir6fano o los equipos
trasplantadores, estan familiarizados con los cuidados al final de la vida y
con las terapias de soporte vital. Cuando estas terapias son futiles y
prolongan la vida del paciente de forma artificial, habitualmente su retirada
conlleva la muerte del paciente en un periodo de tiempo muy corto y el

personal de la UCI es consciente de ello.

Se ha de asegurar que todo el equipo entiende con claridad que la
adecuacion de los tratamientos de soporte vital es una buena préactica clinica
en el mejor interés del paciente y que una vez certificada la muerte conforme
a la legalidad y siempre con el mayor respeto al donante, el esfuerzo se
dirige a la extraccion organica en las mejores condiciones posibles para
mejorar la supervivencia y calidad de vida de otra persona, el receptor, que

aunque no esta presente en ese momento, no debe olvidarse.
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7.8 COSTE

El andlisis de la DAC con PRN en términos econdémicos no es el objetivo de
esta Tesis. Asimismo, la medicina no es en general un proceso rentable ni
se espera que lo sea. Sin embargo, con el fin de asegurar la sostenibilidad
del sistema sanitario y poder seguir ofreciendo el mejor tratamiento a los
pacientes, es necesario conocer las implicaciones econémicas de nuestra

actividad.

Cabe preguntarse cudl es el impacto del gasto que supone el uso de los
dispositivos ECMO para la DAC con PRN en comparacion con otras técnicas
de preservacion mas sencillas técnicamente como la extraccion super rapida
y en comparacion con la donacion en ME, que no precisa ninguna
infraestructura adicional. Aunque mdultiples estudios han comprobado la
seguridad y la eficacia de la DAC con PRN, no existe ninguno que analice

especificamente los costes y la rentabilidad de estos programas.

Por una parte la PRN precisa una inversion en medios humanos y técnicos.
El uso de dispositivos de circulacidn extracorporea requiere personal
especializado y entrenado (cirujanos cardiovasculares, enfermeras
perfusionistas y médicos intensivistas, entre otros). El precio de una bomba
de circulacion extracorporea se sitta en unos 40000 euros. En centros como
el nuestro, que ya dispone de bombas que se emplean en cirugia cardiaca o
para soporte cardiorrespiratorio independientemente de los programas de
donacién, solo habria que afadir el precio del fungible, que es de
aproximadamente 1000 euros por donante. Este coste es asumible,
especialmente si se compara frente al coste del uso de dispositivos de
preservacion ex vivo, de precio muy elevado. Se calcula que en Espafa el
incremento de coste por procedimiento de la DAC con PRN respecto a la
DAC con extraccion super rapida o la donacién en ME es de entre 2500 y
5000 euros (Boteon et al., 2021).

Por otra parte, la PRN puede permitir aumentar el numero de trasplantes

exitosos y optimizar los resultados de los mismos. Esta claro que disponer
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de mas injertos y de mejor calidad implica un beneficio social y econémico.
En términos generales, el uso de la PRN en DAC resulta en un incremento
de hasta casi el 40% en las tasas de utilizacion de los injertos en
comparacién con la cirugia de extraccion super rapida. En la mayoria de
ocasiones es posible extraer varios 6rganos por cada donante. La PRN
permitiria acondicionar hasta 5 o6rganos: dos rifiones, un higado, un
pancreas y un corazon. La mayor disponibilidad de injertos podria permitir
gue el tiempo en lista de espera se redujera y con él el deterioro clinico de
los potenciales receptores, el coste de sus tratamientos crénicos, el del
tratamiento de las complicaciones de su enfermedad y de sus ingresos
hospitalarios. Ademas, la disminucion de las complicaciones post trasplante
con injertos de DAC con PRN en comparacion con los injertos extraidos con
cirugia super rapida también podria asociarse con una disminucion del gasto

sanitario respecto a la extraccion super rapida.

El gasto que supone la realizacion de un trasplante renal se amortiza el
primer afio por el ahorro en el tratamiento con dialisis cronica, que ademas
de costosa y se asocia a comorbilidades y a disminucion dela calidad de vida
de los pacientes. La donacion renal de DAC con PRN se asocia a menor
incidencia de FRI, por lo que conllevaria un menor gasto en dialisis también

en el periodo post operatorio.

Uno de los pocos estudios publicados que evaltan los costes de la DAC es
el de Cavallo et al. (2014). Este grupo realiz6 un analisis de coste-efectividad
(teniendo en cuenta los afios de vida ganados) y de coste-utilidad (valorando
los afios de vida ganados ajustados por calidad) y concluy6 que potenciar la
donacién renal de asistolia controlada era una politica coste-efectiva en
comparacion con el tratamiento con didlisis crénica para los pacientes con

enfermedad renal crénica avanzada.

En lo relativo al trasplante hepatico la evaluacion de los costes de un

tratamiento cronico es mas compleja, puesto que no es posible una

comparacion directa con un tratamiento sustitutivo como la dialisis, sino que

existe una amplia diversidad de patologias y tratamientos. Por ejemplo, en el

caso de las hepatopatias de causa viral podria analizarse el coste de los
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tratamientos antivirales especificos, pero esto no es asi en el caso de la
hepatopatia alcohdlica o de la esteatohepatitis no alcohdlica, cada vez mas
prevalente en nuestro entorno. Una mayor disponibilidad de 6rganos podria
evitar el deterioro clinico en lista de espera y reducir las puntuaciones de la
escala MELD con las que los receptores llegan al trasplante. La donacion
hepética con PRN permitiria reducir las complicaciones biliares y el gasto en
tratamientos endoscépicos o0 percutaneos que se derivan de ellas.

Por lo que respecta al trasplante pancreatico, amentar la disponibilidad de
injertos para trasplante permitiria curar la diabetes mellitus tipo | y evitar las
multiples comorbilidades derivadas de ella en pacientes muy jovenes, que de
otra forma supondrian un elevado coste a largo plazo para el sistema e

incluso una pérdida de productividad laboral considerable.

En cuanto a la donacién cardiaca en asistolia controlada, el impacto
economico esta todavia mas claro. El coste de la PRN es muy inferior al de
los dispositivos de perfusidn ex vivo y representa una forma mas coste-

efectiva de valorar la viabilidad de los injertos para trasplante.

En nuestra opinion y la de otros grupos (Boteon et al., 2021), a falta de
estudios especialmente dirigidos a esclarecer el impacto econdémico, el
sobrecoste que supone el empleo de la PRN esta justificado. Por un lado el
incremento de coste asociado a los recursos materiales y humanos es
asumible, al menos en hospitales de tercer nivel que ya dispongan de
dispositivos de perfusion extracorpérea para otros fines. Por otro lado,
creemos que la capacidad de la PRN para aumentar el nUmero de injertos
validos para trasplante y los buenos resultados obtenidos a corto y largo
plazo con estos 6rganos probablemente hagan de la DAC con PRN un
procedimiento rentable. Ademas, es esperable que conforme la PRN se
expanda y aumente la competencia entre los fabricantes y distribuidores los

costes puedan reducirse.
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7.9 APLICABILIDAD

Los casi 9 aflos de experiencia en nuestro centro con el programa de DAC
con PRN avalan que este modelo es factible y uno de los objetivos del
presente trabajo es precisamente auditar los resultados de su aplicacion.
Este programa nos ha permitido aumentar el numero de injertos disponibles
para trasplante con unos resultados no inferiores a los injertos procedentes
de donacién en ME y esto se ha traducido de forma directa en una mejora de
la esperanza y calidad de vida de los pacientes en lista de espera de
trasplante.

Sin embargo, la PRN exige disponibilidad de dispositivos ECMO vy
conocimiento y experiencia en su manejo, algo con lo que habitualmente se
cuenta en hospitales de tercer nivel con cirugia cardiaca como el nuestro,
pero que no se puede garantizar en todos los hospitales autorizados para la
extraccion de organos. Por lo general los hospitales de primer y segundo
nivel no cuentan con las infraestructuras ni el personal necesarios para llevar
a cabo la PRN. En estos casos, 0 bien se opta por la extraccion con cirugia
super rapida, con resultados inferiores, o en el peor de los casos los
potenciales donantes que fallecen en estos centros se desestiman por
carecer de los recursos necesarios para llevar a cabo la DAC con PRN, con

la consiguiente pérdida de injertos validos que podria evitarse.

Una opcién para facilitar la DAC es el establecimiento de equipos moviles
con ECMO portatiles y personal entrenado que se desplazan al centro
sanitario donde se encuentra el potencial donante en asistolia controlada.
Actualmente existen programas de este tipo en Andalucia, Madrid, Catalufia,

Comunidad Valenciana y Castilla 'y Ledn.

En el Complejo Hospitalario Universitario de Granada se puso en marcha en
el programa de DAC con PRN en 2013 y en 2015 se apostd por crear un
equipo de ECMO portatil constituido por intensivista y enfermera de la
Coordinacion de Trasplantes, cirujano cardiovascular para llevar a cabo la

canulacion de la ECMO vy cirujano responsable de la extraccion (urélogo,
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cirujano general, etc.). Hasta 2018 se habian llevado a cabo 11 traslados del
equipo hasta hospitales a una distancia de casi 140 Km del centro de
referencia. Esto permiti6 realizar 21 trasplantes renales, 3 trasplantes
hepéticos, 10 corneales y extraccion de tejidos vasculares y osteotendinosos
en varios casos (Sevilla Martinez et al., 2019).

Por su parte la Comunidad Autébnoma de Madrid puso en marcha en 2017 un
programa de ECMO portatil para dar cobertura a los 27 hospitales publicos
de la autonomia. Entre 2016 y 2017 se llevaron a cabo cursos de
entrenamiento basados en simulacion clinica para los profesionales
interesados en formar parte del equipo, que esta constituido por intensivista,
cirujano cardiovascular y enfermera perfusionista, ademas del sistema
ECMO vy los materiales necesarios para la canulacion. La extraccion de los
organos es realizada por los equipos quirdrgicos locales. En los primeros 18
meses de actividad se realizaron 33 procedimientos en 9 hospitales
diferentes. Estos 33 casos representaron el 72% de las donaciones en
asistolia realizadas con PRN en Madrid en ese periodo. La PRN se pudo
aplicar con éxito en 29 de los 33 casos; en el resto no fue posible por
problemas en la canulacion o flujo de ECMO insuficiente. Se realizaron con
exito 39 trasplantes renales, 12 trasplantes hepaticos y 5 trasplantes
pulmonares bilaterales. Ningun higado fue descartado por elevacion de
transaminasas durante la PRN. Esta iniciativa ayudd a conseguir uno de los
principales objetivo del proyecto; que se pusieran en marcha nuevos
programas de DAC en diferentes hospitales y asi aumentar el niumero de

injertos disponibles (Pérez Redondo et al., 2019).

Fuera de nuestro pais se estan comenzando a poner en marcha sistemas
similares. En ltalia ya existia una distribucién del territorio en areas
geograficas asignadas a cada uno de los centros de referencia en ECMO (10
centros inicialmente, 14 en la actualidad) desde la pandemia de gripe A
HIN1 de 2009. Los pacientes que ingresaban en hospitales sin la
infraestructura necesaria pero que precisaban ECMO para soporte
respiratorio eran transferidos al centro de referencia correspondiente.

Recientemente se ha propuesto utilizar también esta distribucién para enviar
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equipos moviles de ECMO para facilitar la DAC con PRN en los hospitales
del area de influencia. En 2019 se realiz6 la primera donacion hepética y
renal de asistolia controlada en un hospital italiano de segundo nivel con el
apoyo de un equipo de ECMO portéatil transferido desde el hospital de
referencia a 37 Km (Figini et al., 2020).

La ONT en su plan estratégico en donacion y trasplante de 6rganos 2018-
2022 animo a establecer los acuerdos de cooperacion pertinentes entre cada
hospital con programa de DAC y sus hospitales de referencia, a establecer
equipos de perfusion maoviles con dispositivos ECMO y a llevar a cabo
actividades de formacion continuada en DAC con un abordaje integral de los
aspectos éticos, logisticos y técnicos incluyendo el manejo de dispositivos
ECMO.

Cabe preguntarse también qué profesionales médicos son los mas
adecuados para liderar la coordinacion del complejo proceso que supone la
DAC con PRN.

Se ha demostrado que la intervencion de un intensivista experto en el
manejo del potencial donante en ME incrementa el nimero de 6rganos
trasplantables (Singbartl et al., 2011). Probablemente esto sea incluso mas
aplicable al contexto de la DAC. El intensivista esta habituado a valorar el
prondstico de los pacientes criticos, a evitar la obstinacion terapéutica, a
tomar decisiones de LTSV y valorar la posibilidad de DAC en cada caso y
ademas tiene formacion y experiencia en el manejo de ECMO vy otros

dispositivos de soporte vital.
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7.10 LIMITACIONES

Esta Tesis se basa en un estudio prospectivo unicéntrico no aleatorizado
gue compara los resultados de la donacion en ME con los de la DAC con
PRN.

Para demostrar con alto grado de videncia la superioridad de la DAC con
PRN respecto a la DAC con cirugia super rapida deberian disefiarse
estudios aleatorizados controlados y ciegos. Nuestro estudio no lo es y no
existen estudios de este tipo en la literatura. Por un lado comparar la
preservacion con PRN con la cirugia super rapida exigiria aleatorizar a los
donantes y por lo tanto a los 6rganos en un momento en el que todavia no
han sido aceptados para trasplante; esto introduciria un sesgo de seleccion
porque podria condicionar que los 6rganos se aceptaran 0 no teniendo en
cuenta entre otros factores cual va a ser el método de preservacion. Es
imposible que el estudio sea ciego para los cirujanos que se encargan de la
extraccion y por ejemplo estos podrian tener mayor tendencia a aceptar
organos a priori suboptimos si van a ser preservados con PRN, porque esta
técnica permitiria cierto grado de recuperacion de la isquemia y ademas una
valoracion funcional del érgano antes de la extraccion. Si la aleatorizacion se
realizara tras la aceptacion de los organos, algunos de ellos podrian ser
rechazados sin permitir una recuperacion de la isquemia y una valoracion
suficientes y esto conllevaria una pérdida de o6rganos potencialmente
trasplantables que seria inaceptable. Asimismo, es muy probable que nunca
se lleguen a realizar estudios aleatorizados que comparen la PRN con la
cirugia de extraccién super rapida porque los buenos resultados obtenidos
con PRN estan llevando a la generalizacion de este método de preservacion.
En nuestro centro los casos de extraccidbn con cirugia super rapida son

anecdoticos desde hace anos.

Otra limitacion es el tamafio muestral relativamente reducido de 95 donantes
en asistolia controlada, pero que hemos logrado incrementar en mas del
doble respecto al trabajo previo de Arlaban et al. (2019) que analizd6 44

donantes en asistolia controlada. Ademas, nuestro tamafio muestral sigue
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siendo superior al de muchos estudios en esta materia. Especialmente son
escasos los casos de trasplante pancreatico, bajos en general a nivel
nacional y mundial, y los de trasplante cardiaco, en incipiente desarrollo

actualmente.

El seguimiento de 7 afios es el mas largo publicado por nuestro grupo de
trabajo, es superior al de la mayoria de las series en la literatura y ademas
es prolongado teniendo en cuenta que la DAC es un procedimiento reciente.
Consideramos que este periodo es suficiente para extraer conclusiones
relativas a la supervivencia de injerto y receptor, a diferencia de los periodos
de estudio mas cortos de otras series publicadas hasta la fecha. Sin
embargo, solo se ha podido realizar un seguimiento tan largo en el caso de
los primeros trasplantes realizados durante el periodo y sera necesario

seguir evaluando los resultados en futuros estudios.

En el futuro esperamos poder seguir ampliando tanto la casuistica como el
periodo de analisis para evaluar continuamente los resultados de nuestro

centro y confirmar nuestros resultados.

El siguiente paso seria la participacion en estudios multicéntricos sobre DAC
con PRN a nivel tanto nacional como internacional, para asi comparar los
resultados de nuestro programa con otros, identificar oportunidades de
mejora, generar nuevas lineas de investigacion y proporcionar evidencia de

mejor calidad.

Asimismo, seria interesante poder llegar a realizar un analisis de coste-
efectividad y coste-utilidad que respalde todavia mas nuestra apuesta por la
PRN en un momento en el que el desarrollo tecnoldgico ofrece posibilidades
prometedoras, la demanda de la sociedad sobre la sanidad es creciente y la

gestion de los recursos cobra especial relevancia.
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8 CONCLUSIONES

- La donacion en asistolia controlada ha permitido aumentar de forma
eficaz y segura los injertos disponibles para trasplante en un contexto
de disponibilidad insuficiente para la demanda creciente.

- La perfusion regional normotérmica con sistemas ECMO permite
tedricamente contrarrestar los efectos deletéreos de la isquemia
caliente que caracteriza a la donacion en asistolia, evaluar
funcionalmente los 6rganos antes del trasplante y minimizar el riesgo

de iatrogenia de la cirugia super rapida.

- Los resultados obtenidos con injertos procedentes de donacién en
asistolia son equiparables a los obtenidos con injertos procedentes de
muerte encefalica en cuanto a funcién del injerto y supervivencia

global del receptor.

- La perfusion regional normotérmica deberia ser el método de

preservacion de eleccion en la donacion en asistolia controlada.
- La extracciéon simultanea de Organos abdominales con perfusiéon
regional normotérmica y extraccion pulmonar en hipotermia es factible

y segura.

- La perfusion regional normotérmica extendida al térax es factible y

posibilita la donacion cardiaca en asistolia controlada.
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ABSTRACT

Background. The objective of the study was to evaluate the impact in organs obtained and
transplanted from controlled donation after circulatory death (cDCD).

Methods. Transplants from cDCD donors performed at the Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla from the beginning of the program (December 2013) to December 2020 were evalu-
ated. All procedures were performed with normothermic regional perfusion. Donors after brain
death (DBDs) during the same period were used as a control group.

Results. A total of 95 donors after cardiac death and 152 DBDs were included. Age was simi-
lar in both groups (60 years [IQR, 53-68 years vs 62 years {IQR, 51-79 years]; P = .390).
The number of organs recovered per donor was higher in the DBD group (4 [IQR, 3-5] vs 3
[IQR, 2-4], P < .001], as well as the number of transplanted organs (4 [IQR, 2-4] vs 2 [IQR,
2-4]; P = .002]. However, the number of noneffective donors was similar. DBDs presented a
higher rate of liver donation (30.5% vs 46.7%; P = .012), lung donation (25.3% vs 38.2%;
P =.036), and cardiac donation (1.1% vs 21.7%; P < .001) with respect to the donors after car-
diac death group, but kidney and pancreatic donation were similar.

Conclusions. The ¢cDCD with normothermic regional perfusion program is fully established
in our center. The age of the cDCD donor has increased with experience and it is currently identi-
cal to the control group (DBD). After overcoming the learning curve, cDCD is a multiorgan
donation that presents an excellent profitability in the number of organs extracted and

transplanted.

RAIN death is the common source of organs for transplant,

but the imbalance between demand and supply has condi-
tioned the development of strategies such as controlled donation
after circulatory death (cDCD). The ¢DCD has been imple-
mented heterogeneously because of ethical and legal conditions
but also because it requires technical expertise and organiza-
tional capabilities [1]. The cDCD was initiated in our country
in 2009 to 2010 and since then, cDCD has exponentially
increased. There are specific requirements to initiate a cDCD
program in a Spanish hospital. Among others, hospitals must
have implemented an agreed on protocol on the withdrawal of
life-sustaining therapy, the institution’s ethics committee must
have approved a cDCD protocol, and finally the regional
authority must give authorization for the program. One of the
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critical steps is the ischemia related with the procedure. The
Spanish experience shows that normothermic regional perfusion
(nRP) relates to improved survival compared with other recov-
ery approaches, and these findings explain the progressively
greater application of nRP for donation after cardiac death
donor maintenance [2]. We aim to evaluate the impact and
results after the implementation of a ¢cDCD program in our
hospital.
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DONATION AFTER CIRCULATORY DEATH PROGRAM

MATERIALS AND METHODS

A retrospective cohort study was carried out. All cDCD donors from
2014 to 2019 in the University Hospital Marqués de Valdecilla were
included. Donors after brain death (DBD) from the same period were
the control group. A ¢cDCD program was implemented in our hospital
in 2014. Our protocol uses extracorporeal membrane oxygenation as
nRP and antemortem heparinization and cannulation. Outcome varia-
bles were the donation rate and the number of valid grafts for transplant.
Short-term results in recipients (1-year survival rate) were also ana-
lyzed. These data were obtained through the transplant database in Uni-
versity Hospital Marqués de Valdecilla.

Statistical Analysis

Categorical variables are displayed as absolute value and percentage,
using x> or Pearson test for comparison. Quantitative variables are
expressed as median and IQR. Mann-Whitney U test was used to com-
pare quantitative variables.

RESULTS

There were 247 donors (97 cDCDs) (Fig 1). Age was similar in
both groups (Table 1), and the length of intensive care unit stay
was shorter in the DBD group (2 days [IQR, 1-4] vs 6 days
[IQR, 5-11]; P < .001). The proportion of noneffective donors
(no organ was finally transplanted) was similar in both cohorts
(13 donors [13.7%] vs 18 donors [11.8%], P = .671). The
median of grafts retrieved per DBD was higher (4 vs 3;
P =.001) at the expense of thoracic and liver grafts. Kidney and
pancreatic donation were identical in both groups (Table 1).
The number of transplanted organs per donor in DBD group

247 Donors

95 ¢DCD donors |

152 DBD donors

82 Effective donors ‘ | 134 Effective donors

Fig 1. Donors included. cDCD, controlled donation after cardiac
death; DBD, donation after brain death.
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was higher (4 [IQR, 2-4] vs 2 [IQR, 2-3]; P = 0.002). One-year
survival in liver recipients was similar between donor after car-
diac death [DCD] (93.3%) and DBD (93.7%) groups
(P = .474). No significant differences were observed in 1-year
lung recipient survival (DCD 96.1% vs DBD 90.6%; P = .240).
One-year kidney graft survival was similar in both cohorts
(DCD 89.4% vs DBD 95.5%; P = .640).

DISCUSSION

c¢DCD implies organizational and technical aspects that have
limited its extension [2]. In our hospital, the cDCD program
with nRP has been fully implemented and undoubtedly contrib-
utes to our donor pool because 1 in 4 donors are of this type.
Our donation rate was 89.7 donors per million habitants (in
Spain 49 per million population) in 2019 and our ¢cDCD rate
was 41.4 per million population [3]. During the last decades,
the organ recovery rate from cDCD was considered inferior to
those obtained with DBDs. However, almost 90% of the cDCD
donors in our series are kidney donors, similar to the DBD
group, and lung donation from cDCD has been fully incorpo-
rated in our series (25% of cDCD are lung donors). Liver dona-
tion was lower in the cDCD group, similar to international
series [4], because of the risk of ischemic damage to the bile
duct. In cDCD, the effects of warm ischemia during the hypo-
tensive phase after the withdrawal of life—sustaining therapy
and after circulatory arrest are further increased during the later
period of cold ischemia. This ischemic damage is associated
with the incidence of ischemic—type biliary lesions and graft
loss in liver transplant recipients. The prolonged ischemia of
c¢DCD organs is better understood, and a higher level of compe-
tence in preservation and assessment techniques are being
implemented. Spanish teams were the first proposing the use of
extracorporeal membrane oxygenation devices for the preserva-
tion of abdominal organs with oxygenated blood as the ideal
approach for the practice of donation after cardiac death. This
technique allows restoration of cellular energy substrates and
turns an urgent into an elective organ recovery surgery. In this
context, it is possible to evaluate macroscopic appearance and
assess the viability of abdominal grafts prior to transplant.
These advances have allowed liver recipients to have equivalent
outcomes to those who undergo transplant through DBD [3,5]
by increasing age of donors [2] and including thoracic donation
in ¢cDCD [6,7]. Lung transplant using cDCD grafts has been ini-
tiated, with outcomes similar to grafts from DBDs [6]. The

Table 1. Donation Baseline Characteristics

Characteristic Controlled Donation After Circulatory Death (n = 95) Donation After Brain Death (n = 152) P Value
Age, y (IQR) 60 (53-68) 62 (51-79) .390
Intensive care unit stay, d (IQR) 6 (5-11) 2(1-4) <.001
Organs retrieved per donor (IQR) 3(2-4) 4 (3-5) .001
Organs transplanted per donor (IQR) 2 (2-3) 4 (2-4) .002
No effective donor (no organ transplanted), n (%) 13(13.7) 18(11.8) .671
Kidney donation, n (%) 74 (77.9) 123 (80.9) .565
Liver donation, n (%) 29 (30.5) 71 (46.7) .012
Lung donation, n (%) 24 (25.3) 58 (38.2) .036
Heart donation, n (%) 1(1.1) 33(21.7) <.001

Descargado para Anonymous User (n/a) en Marques de Valdecilla Foundation de ClinicalKey.es por Elsevier en abril 26, 2022. Para uso
personal exclusivamente. No se permiten otros usos sin autorizacion. Copyright ©2022. Elsevier Inc. Todos los derechos reservados.



72

recovery of lung grafts in ¢cDCD is performed using a rapid
recovery technique decreasing the lung temperature with topical
cooling as quickly as possible. This method, combined with the
use of abdominal nRP for liver and kidney recovery, is safe for
grafts. The cDCD lung transplant has become part of standard
practice of care. Thus, although the heart was traditionally dis-
carded, there are already worldwide experiences [8], including
cases from our series, in which the heart has been successfully
extracted and transplanted. In our center, the cDCD is a multior-
gan donation, comparable with donation after brain death in
terms of effectiveness and results. We consider that donation
after cardiac death has an excellent profitability in the number
of organs extracted and transplanted, and that although it
implies a complexity of techniques, collaborations between cen-
ters have to be established to facilitate this type of donation,
which is undoubtedly contributing to increase the pool of valid
grafts for transplant.
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El trasplante de 6rganos es la unica alternativa de tratamiento para muchos
pacientes. La disponibilidad de injertos para trasplante es escasa y es necesario
desarrollar nuevas vias de obtencion de 6rganos ademas de la donacién en muerte
encefalica. La donacion en asistolia controlada es una fuente eficaz de injertos, pero
estos estan sometidos a un mayor dano isquémico que se ha relacionado con peores
resultados del trasplante. La preservacion mediante perfusiéon regional normotérmica
con sistemas de oxigenacién extracorpérea puede mitigar los efectos deletéreos de la
isquemia. La evaluacion de los resultados de los primeros siete afios de implantacion
del programa de donacion en asistolia controlada en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla demuestra resultados excelentes en términos de complicaciones vy
supervivencia a largo plazo, lo cual contribuye directamente a mejorar la esperanza y
calidad de vida de los pacientes en lista de espera de trasplante.

Organ transplantation is the only possible therapy for many patients with an
irreversible organ failure. The shortage of grafts for transplant makes it vital to
develope new sources of usable organs, apart from donation after brain death.
Controlled donation after circulatory death has increased the donor pool, but it has
been associated with worse outcomes. The use of normothermic regional perfusion by
extracorporeal membrane oxygenation is able to relieve ischemic injury. The
assessment of the first seven years of the controlled donation after circulatory death
program at our institution (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla) shows
excellent outcomes in terms of transplant complications and long-term survival. This
translates into an improvement of the expectancy and quality of life of the patients on
the transplantation waiting list.
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