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Introduccion

El notable desequilibrio entre un creciente nimero de
candidatos a trasplante hepatico en lista de espera y un
limitado nimero de injertos disponibles para la realizacién de
dicho procedimiento, resulta en una mortalidad en absoluto
desdefiable. Una vez establecido el trasplante de higado como
terapia consolidada, y con la intencién de paliar esta
mortalidad, se han explorado fuentes de obtencién de injertos
consideradas no convencionales, como la biparticién hepa-
tica, el trasplante de 6rganos procedentes de donantes en
asistolia (DA), el trasplante de donante vivo y el trasplante
dominé. El trasplante hepatico (TH) a partir de un donante vivo
ya se revis6 en los documentos de consenso de la Sociedad
Espafiola de Trasplante Hepatico (SETH) publicados en 20112,

Trasplante hepatico procedente de biparticion
hepatica (split)

Espaia destaca, ademas de por una elevada tasa de donacién y
TH (los més elevados del panorama mundial en 2011), por una
muy escasa utilizacién de injertos procedentes de biparticién®.
En este documento se tratard principalmente la biparticién de
un injerto hepético cadavérico para un receptor infantil, que
recibird los segmentos II y III, y para un receptor adulto,
que recibira el resto del higado.

Es deresefiar que, en la conferencia de consenso de la SETH
que tuvo lugar en el afio 2008*°, se recomendaban unas pautas
claras para paliar la mortalidad entre los candidatos infantiles
a TH en lista de espera, proponiendo estrategias de distribu-
cién de érganos que favorecieran el desarrollo de la biparticién
hepética y que, sin embargo, estas recomendaciones no se han
materializado a nivel nacional.

Necesidad

La mortalidad en lista de espera para TH afecta a candidatos
adultos e infantiles, sin embargo, este problema es especial-
mente grave en un subgrupo de la poblacién infantil. Asi lo
describe el grupo de trasplante del Hospital Universitario La
Paz de Madrid®, observando un riesgo critico en los nifios de
edad inferior a un afo, candidatos con pocas opciones para un
trasplante con érgano completo cadavérico. Esta mortalidad
nunca ha sido completamente erradicada desde el inicio de la
actividad de trasplante en el territorio nacional y, afio tras afio,
un numero variable de candidatos infantiles a TH fallecen en
lista de espera.

En los ultimos 10 afios (2002-2011), el promedio anual de
niflos fallecidos en lista de espera ha sido de 7,1, con un rango
de 4-10 segin se aprecia en las memorias de actividad de
trasplante elaboradas por la Organizacién Nacional
de Trasplante (ONT)’. Esto implica que, si a la actividad
regular de TH infantil se sumaran los trasplantes realizados
con un numero muy pequefio de biparticiones, la mortalidad
infantil en lista de espera quedaria definitivamente eliminada.

La mayoria de los candidatos infantiles en los Gltimos afios
fueron trasplantados mediante injertos completos cadavéri-
cos, mientras que la segunda fuente de obtencién de injertos

para los candidatos infantiles por orden de utilizacién, y
dentro del ambito nacional, la constituyen los injertos
parciales de donante vivo. Los trasplantes realizados mediante
esta técnica ofrecen excelentes resultados con supervivencias
superiores a los injertos cadavéricos completos o procedentes
de biparticién®. Mientras que la tasa de trasplante con injerto
parcial de vivo ha sido de un 23% en Espafia entre los afios 2004
y 2011, la tasa de utilizacién de injertos procedentes de
biparticién, tan solo es del 14%’. Aun contando con los citados
buenos resultados en el caso de utilizacién de injerto
procedente de donante vivo para receptor infantil, no
debemos olvidar el riesgo de morbimortalidad para el donante.
En dicho sentido, en un estudio reciente, que registra la
mortalidad de donante vivo en Estados Unidos, demuestra una
frecuencia de muerte de donante de 1,7/1.000 donaciones, con
2 casos de exitus tras donacién de segmentos laterales
izquierdos, aun siendo este tipo de donacién la teéricamente
menos comprometida para el donante. Este andlisis concluye
que la mortalidad observada para la donacién de vivo en TH es
independiente del tipo de injerto donado®.

Por tanto, se concluye que existe una necesidad de
expansién de la donacién para los receptores infantiles a
través de la técnica de biparticién con el objetivo de eliminar la
mortalidad infantil en lista de espera para TH.

Potencial

Espafia es un estado con una elevada tasa de donacién por
millén de habitantes, ocupando el primer lugar a nivel
mundial. Sin embargo, el perfil de los donantes de 6rgano
sélido ha experimentado un notable cambio respecto a
periodos previos de actividad de trasplante®. Una poblacién
donante mas afios a, con causas de muerte relacionadas con
enfermedad vascular, dificulta la expansién del trasplante a
través de la biparticién, ya que los donantes considerados para
biparticion han de cumplir unos estdndares exigentes en
relacién con su edad, peso, tiempo de ingreso en cuidados
intensivos, ausencia de parada cardiorrespiratoria (PCR),
soporte vasoactivo, ausencia de obesidad o esteatosis rele-
vante, ausencia de hipernatremia grave y minima alteracién
de bioquimica hepética'® 2.

Diferentes estudios han evaluado el potencial de donacién,
estimandose proporciones variables de donantes susceptibles
de biparticién hepatica de un 23 a un 43% para donantes con
pesos superiores a 70 kg'>.

Para realizar un célculo aproximado del potencial de este
recurso en nuestro territorio, se podria analizar la tasa de
trasplante pancreatico™, dado que el nivel de exigencia para
evaluar una potencial donacién hepatica para biparticién es
asimilable al propio de una donacién pancreatica. En Espafia
en los dltimos 10 afios, se han realizado un promedio de 89,5
trasplantes pancreaticos anuales (y 8,5 biparticiones hepati-
cas), por lo que el numero de donantes éptimos que podrian
someterse a biparticién es mayor de 80 al afio.

La ONT ha analizado el numero de donantes con edad
inferior a 55 afios, peso superior a 70 kg, estancia en UCI
inferior a 5 dias y valores de transaminasas inferiores a 70 a lo
largo del afio 2009 sobre un total de 1.431 donantes™. Ese afio
se contabilizaron 84 donantes de estas caracteristicas y,
paralelamente, 7 nifios fallecieron en lista de espera.
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En conclusién, existe un potencial suficiente para desa-
rrollar la actividad necesaria de trasplante realizado con
injerto hepdtico procedente de biparticién para erradicar la
mortalidad infantil.

Justificacion

La biparticién permite el TH de 2 pacientes simultdneamente.
Su beneficio es sencillamente cuantificable a través de la
estimacién de la suma de los afios de sobrevida obtenidos con
ambos injertos’®.

Por otro lado, diferentes estudios demuestran que la
supervivencia de los injertos procedentes de biparticién son
equiparables a la obtenida con el TH realizado con injerto
completo cadavérico, a pesar de observarse mayores tasas de
complicaciones vasculobiliares'®'”=2°,

La actual politica de asignacién de donantes establecida a
nivel nacional no favorece la realizacién de TH con injerto
procedente de biparticién, situando a Espafia como un pais
con muy baja tasa de este tipo de trasplante (de 0,3 a 2,4% de
los TH realizados en los ultimos 10 aﬁos)7, de modo contrario a
lo que acontece en otros paises con tasas mas bajas de
donacién y trasplante®® 32

No obstante, tanto en la comunidad andaluza®* como en
Catalufia®* se han establecido con éxito sistemas de prioriza-
cién que claramente favorecen la biparticién. En ambos casos
se estipula la evaluacién obligatoria de donantes adultos o
infantiles éptimos para permitir la biparticién siempre que
exista un posible candidato infantil que se pueda beneficiar de
este procedimiento.

Los centros nacionales de mayor actividad infantil realizan
trasplante a candidatos que en una elevada proporcién
proceden de areas geograficas distantes del territorio nacional,
mientras que la asignacién de injertos para realizar dichos
trasplantes ha sido vehiculizada a través de los algoritmos de
distribucién mas restrictivos locales, zonales o regionales,
circunstancia que disminuye notablemente la posibilidad de
realizar biparticién hepatica. La carga del trasplante infantil
nacional ha de ser distribuida a través de la red de donacién
también nacional. Acuerdos como los tomados en Andalucia y
Catalufla han de ser extendidos al global del territorio
nacional.

Los acuerdos mencionados, establecidos en Catalufia y
Andalucia, detallan los algoritmos de coordinacién entre
los equipos de TH infantil y de adulto que también serian
facilmente reproducibles en el dmbito nacional (divisién
de elementos vasculobiliares, técnica ex situ o in situ,
etc.).

La expansion de esta fuente de donacién se acompanaria
de un minimo impacto sobre el trasplante de los receptores
adultos (durante el afio 2011 habria bastado con 4 biparticiones
para que no hubiera habido mortalidad infantil en lista de
espera).

Recomendaciones

Se ha de considerar todo donante, con edad superior a 15 afios
con caracteristicas favorables, como divisible para trasplante
split independientemente del centro donde se presente, si
cumple unos requisitos consensuados.

Es aconsejable establecer politicas similares a las empren-
didas en Andalucia y Catalufia que favorezcan la biparticién
hepatica en aquellos donantes que retnan tales requisitos.
Tales politicas se llevaran a nivel autonémico (cuando el area
de referencia de receptores del hospital pediatrico sea la
autonomia) o interterritorial (cuando el area de referencia de
receptores pedidtricos abarque mas de una autonomia). Una
vez desarrolladas dichas politicas, se considerara una priori-
dad autondmica y posteriormente nacional para la asignacién
de estos donantes.

Se ha de establecer un registro de potenciales receptores
adultos de 16bulo hepatico derecho ampliado, seleccionados
por los diferentes equipos de trasplante, y que acepten el
procedimiento a través de consentimiento informado.

Se debe realizar un esfuerzo méaximo con el fin
de homogeneizar en lo posible los criterios (asignacién de
donante, divisién de pediculos, seleccién de receptor) para TH
con 6rgano procedente de biparticién.

No es aconsejable asignar un injerto procedente de biparti-
cién hepética a un receptor adulto muy grave (ej. MELD > 24).

Trasplante hepatico con donante en asistolia

Introduccion

Situacién de la donacién en asistolia en Esparia

En el afio 2012 hubo en Espafia 161 DA, lo que ha llegado a
representar el 10% del numero total de donantes. En
comunidades como la de Madrid esta cifra se eleva hasta el
40%. Este hecho ha generado un gran interés por parte de los
programas de trasplante, y en el momento actual ya hay 17
programas en 9 comunidades auténomas que han puesto en
marcha programas de DA®.

Sin embargo, a pesar de su elevado potencial para
aumentar el nimero de trasplantes, durante el afio 2012,
Unicamente se realizaron 17 TH procedentes de DA en Espaiia,
de un total de 1.084. Doce de los DA fueron no controlados (DA-
nc) y 5 controlados (DA-c)*°.

Clasificacién de los donantes en asistolia

A efectos practicos, los DA se pueden clasificar en 2 grupos
fundamentales como queda reflejado en la tabla 1. En los DA-
nc se produce una parada cardiaca presenciada, irrecuperable
a pesar de las maniobras de reanimacién cardiopulmonar
(RCP), y se corresponden con el tipo 2 de DA de la clasificacién
de Maastricht. En los DA-c se produce una interrupcién del
soporte ventilatorio que determinard la posterior parada
cardiaca y se corresponden con el tipo 3 de DA de la
clasificacién de Maastricht®.

Asistolia controlada

Sibien la valoracién de la donacién de érganos para trasplante
después de la llamada muerte cardiocirculatoria controlada
(donantes tipo 3, segtn la categorizacién de Maastricht®® o la
modificacién de Madrid 2011°”) merecié una moratoria, segin
se refleja en el Documento de Consenso Espafiol®® elaborado
por los grupos espafioles de trasplante y la ONT en el afio 1995,
por reservas de tipo ético, varios factores nos obligan a su
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Tabla 1 - Propuesta de clasificacion de los donantes en asistolia (SETH)

Tipo Parada cardiaca Condiciones Factores precipitantes Resucitacion
I (DA-NC) Inesperada Extra-/intrahospital presenciada Desconocidos Fracasada
I (DA-C) Esperada Intrahospital presenciada por personal médico Retirada soporte ventilatorio No

DA-c: donante en asistolia controlado; DA-nc: donante en asistolia no controlado.

reconsideracién actualmente. Espafia es el pais con méaxima
actividad en trasplante de 6rganos procedentes de donantes
fallecidos después de muerte cardiocirculatoria no controlada
tipo 2 de Maastricht**™*!, sin embargo, la actividad de TH
realizada con la utilizacién de donantes tipo 3 de Maastricht o
asistolia controlada no ha comenzado su desarrollo hasta muy
recientemente***3,

Aplicabilidad

Este tipo de trasplante, cada vez mas frecuente en determi-
nados paises del ambito europeo, ha ofrecido resultados
equiparables a los obtenidos con la utilizacién de donantes por
muerte encefalica (DME)***°.

Los recientes cambios en el marco legal, en la linea del
proyecto de ley 121/000132 Proyecto de ley reguladora de los
derechos de la persona ante el proceso final de la vida*®, podrian
favorecer en un futuro el desarrollo de este tipo de donacién.

Dentro de esta coyuntura, la ONT ha elaborado un
Documento Nacional de Consenso’?, en directa colaboracién
con los grupos de trasplante del ambito nacional, con la
intencién de establecer las bases de este tipo de donacién
e impulsar su desarrollo, realizando un exhaustivo analisis de
todos los aspectos de este tipo de actividad, incluyendo los
ético-legales que, en un principio, resultaban uno de los
puntos de debate mds importantes.

Estos cambios han favorecido que algunos centros
espafoles hayan realizado con éxito sus primeros casos de
TH con donante procedente de muerte cardiocirculatoria
controlada.

Las complicaciones asociadas tradicionalmente a este tipo
de donacién, como son el fallo primario del injerto y la
colangiopatia isquémica, dependientes del estrés hipdxico,
parecen haber reducido notablemente su prevalencia, asi
como su impacto sobre la supervivencia de injertos y de
pacientes. En las series mas recientes, la supervivencia es
mayor del 80%*"~*° en el primer afio del trasplante y la tasa de
colangiopatia isquémica (complicacién que frecuentemente
obliga al retrasplante) baja®, incluso inferior a un 3%.

La decisién de retirada de medidas de soporte vital en un
paciente critico ha de ser previa e independiente del proceso
de solicitud de donacién y los criterios de los especialistas en
cuidados intensivos responsables de los pacientes seran
determinantes para que este tipo de donacién se desarrolle®.
No obstante, es preocupacién de todos los profesionales de
trasplante el fenémeno de una posible sustitucién indiscrimi-
nada de la DME por este tipo de donacién, evidenciada en otros
paises, y que es considerada una circunstancia negativa, dado
que la citada sustitucién podria conducir a una restriccién
cuantitativa y cualitativa en el TH***°.

En cualquiera de los casos, es recomendable que los centros
que asuman este tipo de actividad elaboren protocolos
consensuados por los profesionales de los distintos dmbitos

implicados en el trasplante, con la supervision del comité ético
correspondiente®.

En cuanto a los protocolos tacticos de actuacién, se ha de
destacar que el Documento Nacional de Consenso®’ constituye
una referencia que describe detalladamente todos los puntos
relevantes una vez decidida la donacién, tales como posibles
actuaciones previas a la retirada de medidas (heparinizacion,
canulacién) o tiempos maximos de isquemia caliente en el
donante. En dicho documento también se describen las pautas
referentes a extraccién de 6rganos y preservaciéon de los
mismos segun los diferentes métodos, bien mediante extrac-
cién répida y preservacién fria®* bien con utilizacién de
recirculacién normotérmica®® previa a la preservacién fria.
Ambas alternativas son igualmente validas, por lo que se
elegiran dependiendo de la disponibilidad y preferencia de
cada centro.

Recomendaciones

La donacién después de muerte cardiocirculatoria controlada
puede ser considerada una fuente util y aplicable de injertos
hepaticos dentro del ambito nacional.

Esta fuente de donantes debe expandir la donacién de
6rganos y nunca entrar en competencia con la DME.

Es aconsejable que se promuevan protocolos intrahospi-
talarios consensuados entre los diferentes profesionales
implicados en la actividad de trasplante, con la participacién
de los comités éticos de los centros, en los que se detallen los
procedimientos concretos a seguir para desarrollar en esta
modalidad de donacién.

Asistolia no controlada

Los DA-nc tienen una serie de ventajas potenciales como
donantes, determinadas por el hecho 1) de que la PCR se
produce generalmente de forma extrahospitalaria y no
después de una estancia mas o menos prolongada en UCI;
2) porque nunca pueden evolucionar a DME, como algunos
casos de DA-c y, por tanto, nunca van a disminuir el nimero
de estos y 3) porque fallecen por causas naturales y no
debido a la interrupcién del soporte vital’®. Ademas,
prestigiosas organizaciones sanitarias como el Institute of
Medicine de Estados Unidos han puesto de manifiesto el
enorme potencial que el aprovechamiento de la DA-nc
tendria para incrementar el nimero de trasplantes. Durante
el aflo 2006, se estim6 que al menos 22.000 personas que
fallecian por una parada cardiaca fuera del hospital podrian
ser donantes potenciales®*.

Logistica

La logistica del proceso de DA es especifica de este contexto y
difiere de forma importante en el caso de que los DA sean
controlados o no controlados®**° (tabla 2).
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Tabla 2 - Logistica del proceso de donacién y trasplante en el caso de donacion en asistolia

DA-no controlado

DA-controlado

Logistica de la

donacién medicalizadas/UCI méviles

Manejo en el drea de Urgencias

Declaraciéon de muerte
Obtencién del consentimiento
Evaluaciéon del donante

Maniobras de
preservacion formas de preservacién

o Aspectos técnicos

e Aspectos quirirgicos

Obtencién de injerto
hepatico y trasplante Seleccién del receptor

Manejo del receptor durante y

después de la cirugia

Resultados y complicaciones

Traslado al hospital: ambulancias

Perfusién regional normotérmica/otras

Evaluacién y extraccién hepatica

Diagnéstico de situacién clinica irreversible

y decision de interrumpir soporte vital
Evaluacién del donante

Obtencién del consentimiento

Interrupcién del soporte vital

Determinacion de la parada cardiorrespiratoria
y declaracién de muerte

Opcional

Evaluacién y extraccién hepatica

Seleccion del receptor

Manejo del receptor durante y después de la cirugia
Resultados y complicaciones

Eldesarrollo de protocolos especificos de actuacién en esta
primera fase de la DA no es competencia directa de los
profesionales que participan en esta reunién de consenso y
han sido ampliamente discutidos en otros foros®’. Los
coordinadores de trasplante, médicos intensivistas y de
atencién extrahospitalaria tienen un rol fundamental en el
desarrollo de protocolos intra- y extrahospitalarios que
puedan permitir la posterior donacién. Los aspectos éticos
y legales también han de ser conocidos y respetados, con una
gran variabilidad de leyes en todo el mundo, incluyendo los
paises de nuestro entorno, que impide, en ocasiones, la
implementacién de programas de este tipo®’. Las bases
legales para la donacién de DA-nc en Espafia se encuentran
recogidasenlaley general 30/1979y en elrecientereal decreto
1723/2012 donde se establecen de forma clara los criterios
cardiorrespiratorios y las condiciones para el diagnéstico de
la muerte en los que se han de basar los protocolos de DA-cy
DA-nc.

Logistica de la donacién en asistolia no controlada y recursos
necesarios para su implementacién
En los DA-nc, tras la PCR, se han practicado maniobras de
soporte vital avanzado siguiendo recomendaciones de auto-
ridades sanitarias competentes como el European Resuscitation
Council®®. Una vez realizadas dichas maniobras, el paciente
puede volver a la circulacién espontdnea y completar su
recuperaciéon en el hospital, o no, siendo en este dltimo caso
posible la activacién del proceso de donacién. El proceso de
muerte en los DA-nc conlleva, por tanto, el cese inicial de la
funcién circulatoria y respiratoria espontaneos, tras lo que se
inician maniobras de RCP avanzadas por personal sanitario
antes y durante el traslado del paciente al hospital. Una vez en
el hospital, se contintian dichas maniobras hasta que se
considera que existe un cese de funciones irreversible y se
procede a realizar un periodo de observacién de 5 min durante
el cual debe existir una ausencia de actividad electrocardio-
grafica espontanea. Tras dicho proceso se realiza el diagnos-
tico de la muerte del paciente.

Laimplementacién de programas de DA-nc en nuestro pais
debe realizarse en areas de poblacién con un potencial
suficiente para garantizar su viabilidad. Idealmente debe

establecerse en areas metropolitanas con adecuada infraes-
tructura en cuanto a unidades de soporte vital avanzado,
soporte vital intermedio y unidades de asistencia médica
rapida. Experiencias como la de Granada, con una poblacién
minima de 600.000 habitantes, muestran la posibilidad de
obtener 8 donantes hepdticos potenciales al aflo. La expe-
riencia en Catalufia demuestra que el desarrollo de programas
especificos de donacién en asistolia producen un incremento
significativo del nimero de donantes potenciales a lo largo de
los afios. En el Hospital Clinic de Barcelona se pas6é de 5
potenciales donantes en el afio 2002 a 83 en el afio 2010*".

Activacion del protocolo de donacion en asistolia no controlada
Siempre tras el diagnéstico de la muerte por el profesional
competente para ello, se podria proceder a la activacién del
procedimiento de donacién en asistolia. Dicho procedimiento
se iniciard con la toma de muestras para la realizaciéon de
serologias y microbiologia, bioquimica e inmunologia. En este
momento, también se puede proceder a la heparinizacién del
donante, a dosis de 3 mg/kg.

Caracteristicas de los donantes potenciales de higado en la
donacién en asistolia no controlada

Las caracteristicas iniciales que han de presentar los DA-nc
para activar el protocolo de preservacién y evaluacién se
resumen a continuacién:

Edad: 14 (40 kg)-65 afos

- Parada cardiorrespiratoria (PCR): presenciada, < 15 min
hasta la instauracién de maniobras de RCP. Se excluyen los
casos de muerte violenta o con indicios de criminalidad.
RCP: duracién total < 150 min hasta la instauracién de la
recirculacién abdominal.

Traslado al hospital: siempre con intubacién orotraqueal y
RCP continuada, manual o mecénica. El uso de compresores
mecanicos tipo LUCAS es altamente recomendable durante
los traslados, ya que ha demostrado una mayor eficacia
frente a la RCP manual a la hora de garantizar una adecuada
perfusién tisular’®°'.

Contraindicaciones: aspecto externo indicativo de adiccién a
drogas por via parenteral, presencia de hemorragia activa
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por lesiones en térax o abdomen, historia de infecciones
sistémicas o enfermedades neoplasicas que contraindiquen
la donacién.

Maniobras de preservacién o mantenimiento del donante en
asistolia

Hasta el momento, se han desarrollado 4 técnicas de
mantenimiento del DA con el fin de garantizar una adecuada
preservacion del injerto hepatico para trasplante, antes de su
extraccion:

- La perfusién in situ, mediante la cual se inicia la perfusién
con una solucién de preservacién fria a través de los vasos
inguinales. Es una técnica facil y rdpida, pero ha mostrado
resultados inferiores en trasplante renal.

- Las compresiones simultdneas toracicas (mecdnicas) y
abdominales (manuales) con el fin de mantener una PAM
> 70 mmHg y una PaO, > 100 mmHg**%,

- La recirculacién hipotérmica, que ha sido utilizada princi-
palmente para mantener DA-c, obteniendo resultados varia-
bles, con altas tasas de funcién retardada del injerto en
algunas series renales, con poca experiencia en DA-nc®> 8,

- Larecirculacién normotérmica, también denominada actual-
mente perfusién regional normotérmica (PRN), que parece
garantizar una mejor funcién inmediata de los érganos tras el
trasplantey se ha constituido comola técnica de eleccién enla
preservacién de 6rganos abdominales®>>,

Durante la realizacién de las maniobras de PRN es
recomendable la colocacién de un catéter de Fogarty®™ antes
del inicio de las mismas con el fin de ocluir la aorta
supraceliaca. De este modo se consigue mejorar el flujo
sanguineo a los 6rganos abdominales de interés, en especial al
higado. Por otro lado, se evita la reinstauraciéon de la
circulacién cardiaca o cerebral.

Laimposibilidad de realizacién de la PRN debido a una falta
de retorno venoso al circuito constituye la mayor contra-
indicacién para la donacién en DA-nc*'. Dependiendo de la
causa de muerte, hay distintos factores que pueden condi-
cionar este hecho, como la presencia de hemorragias internas,
o problemas vasculares, como una ateromatosis severa o
aneurismas de aorta abdominal. A su vez, hay factores
técnicos que pueden determinar el fracaso de la PRN. En este
sentido, la utilizacién de canulas multiperforadas, colocadas
en posicién retrohepatica, de bombas centrifugas o la
eliminacién del reservorio en el circuito son alternativas
que podrian mejorar la aplicabilidad de la técnica. La
existencia de un personal entrenado en este tipo de técnicas
de perfusién con una rapida capacidad de respuesta cuando se
activa el protocolo de DA-nc es fundamental si se contempla
instaurar un programa de este tipo.

Evaluacién del donante en asistolia no controlado durante la
perfusién regional normotérmica

Las caracteristicas que ha de presentar la PRN y que van a
condicionar la aceptacién del injerto hepatico para trasplante
se resumen a continuacién:

- Temperatura del circuito: 37 °C
- pH: 7,35-7,45

Pa0,: 100-150 mmHg

- Hematocrito: superior al 20%

- AST, ALT iniciales: <3 veces el limite superior de la
normalidad

AST, ALT finales: < 4 veces el limite superior de la norma-
lidad

Flujo de bomba de recirculacién: > 1,7 I/min con Fogarty® en
la aorta supraceliaca

Heparinizacién: 1,5 mg/kg cada 90 min

Duracién recomendable: inferior a 4 h

En la experiencia del Hospital Clinic de Barcelona,
utilizando criterios similares a los anteriores, en el periodo
desde abril del 2002 hasta diciembre del 2010, se instauré6 PRN
en 290 DA-nc y, de estos, 145 fueron excluidos durante el
periodo de PRN, lo que indica que la evaluacién del donante
durante dicho periodo es fundamental a la hora de seleccionar
su idoneidad*'.

Evaluacién final del donante en asistolia durante el proceso de
extraccion

La evaluacién final intraoperatoria del injerto es muy
importante y especialmente relevante en este tipo de
donantes. Para su aceptacién, sera necesario que tanto el
higado como el colédoco y la vesicular biliar tengan un aspecto
adecuado antes y después de la perfusién fria.

La realizacién de una biopsia hepéatica para evaluacién
microscépica del higado no es recomendable, ya que esta
sujeta a un amplio margen de error en este contexto y
dificilmente facilitara la toma de decisiones®®?.

Durante el proceso de extraccién se recomienda una
técnica rapida, asi como el mantenimiento de la PRN hasta
la introduccién de la solucién de preservacién en los casos de
DA-nc. La utilizacién de soluciones de preservacién que no
contienen coloide ha sido controvertida. Aunque dichas
soluciones pueden mejorar el lavado del arbol arterial
peribiliar, en algunos estudios se ha demostrado que su uso
incrementa significativamente el riesgo de pérdida del injerto
hepatico procedente de DA”>7%,

Manejo intraoperatorio del receptor durante el trasplante
hepdtico de un donante en asistolia

El manejo hemodinamico intraoperatorio del receptor de un TH
procedente de un DA ha de ser especialmente cuidadoso. No ha
de diferir del que se realiza en los receptores de un érgano de un
DME, pero puede requerir una mayor intensidad en su
aplicacién, ante la posibilidad de aparicién de inestabilidad
hemodinamica tras la reperfusién del injerto. Sera especial-
mente relevante el manejo de fluidos, siendo recomendable el
mantenimiento de una presién venosa central de alrededor de
5 mmHg, asi como iniciar un soporte vasopresor precoz, antes
de la reperfusién del injerto, y realizar medidas de proteccién
renal (mantenimiento de una presién arterial media superior a
70 mmHg y una diuresis superior a 0,5 ml/kg/h).

Ante el mayor riesgo de aparicién de coagulopatia severa
tras la reperfusién de injertos procedentes de DA-nc, las
siguientes medidas se recomiendan, de acuerdo al protocolo
de actuacién del Hospital Clinic de Barcelona: mantener una
hemoglobina superior a 8 g/l y un hematocrito superior a 24%,
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administrar 4cido tranexdmico (10mg/kg bolus en la
induccién y 10 mg/kg/h hasta la anastomosis biliar), mantener
un nivel de plaquetas superior a 50.000 y fibrinégeno superior a
2 g/l antes de la reperfusién y en el momento del cierre,
administrar plasma fresco congelado 15 mg/kg si el INR es
superior a 1,7 o el tiempo de protrombina es inferior al 40%,
administrar factor Vlla en caso de hemorragias no controlables, y
realizacién de packing durante 48 h para hemorragias en sdbana.

Resultados y complicaciones del trasplante hepdtico con injertos
procedentes de donantes en asistolia

Supervivencia en el trasplante hepatico procedente de donantes
en asistolia no controlado. Algunos trabajos publicados de
nuestro pais han comparado los resultados postrasplante al
utilizar injertos procedentes de DA-ncy de DME (tabla 3). En un
estudio del Hospital 12 de Octubre de Madrid, en el que se
incluyeron 20 DA-nc en los que se utilizé un sistema de PRN,
la supervivencia del injerto y del paciente no fue diferente de la
obtenida en 40 pacientes trasplantados con injertos proce-
dentes de DME®. En otro estudio del Hospital Clinic de
Barcelona, en el que se incluyé a 34 pacientes trasplantados
con DA-nc con una mediana de seguimiento de 24 meses
(rango 0-111), la supervivencia del injerto al afio fue del 70%,
significativamente inferior a la obtenida con injertos proce-
dentes de DME que fue del 87% (p =0,011). Sin embargo, el
numero de injertos que sobrevivieron mas de 6 meses tras
el TH fue significativamente mayor en la segunda mitad de la
serie, 15 (88%) frente a los de la primera mitad, 9 (53%)
(p=0,024), lo que sugiere un efecto de aprendizaje con el
proceso de DA y una mejora significativa en la supervivencia
del injerto con el tiempo. Ademds, la supervivencia del
paciente al afio y a los 5 afios después del trasplante fue
similar entre los DA-nc y los DME.

Colangiopatia isquémica en el trasplante hepdtico procedente de
donante en asistolia no controlado

En la actualidad, la aparicién de colangiopatia isquémica tras
el TH procedente de DA tiene un gran impacto en la necesidad
de retrasplante, habiendo disminuido la necesidad de
retrasplante por otras causas, como la aparicién de un fallo

primario del injerto o complicaciones vasculares agudas. En
una serie de Tianjin (China), donde se analizaron 80 casos de
re-TH tras un primer TH procedente de DA-nc, en el 45% de los
mismos la indicacién de retrasplante fue debida a la aparicién
de complicaciones biliares””.

El manejo de la colangiopatia isquémica tras el TH es
complejo y estd asociado a un incremento importante de los
costes después del mismo, ya que requiere de la realizacién de
procedimientos de radiologia intervencionista que, en la
mayor parte de los casos, son paliativos, y de reingresos
hospitalarios prolongados’®.

Siguiendo un protocolo estricto de seleccién de DA-nc
como el recomendado en este articulo, la aparicién de
colangiopatia isquémica puede reducirse de forma significa-
tiva. En la experiencia del Hospital Clinic de Barcelona la
aparicién de la misma se redujo hasta un 8% (3 casos),
cifra inferior a las tasas referidas en centros en los que se
habia practicado el TH con DA-c*'. Los 3 pacientes que la
desarrollaron fueron retrasplantados a los 5, 8 y 13 meses
postrasplante.

Con respecto a la técnica quirdrgica, no existe evidencia
alguna que aconseje la utilizacién de un tubo en T en la
reconstruccién de la via biliar en el receptor, aunque podria
facilitar la realizacién de colangiografias seriadas postope-
ratorias para el diagnéstico. En la actualidad, la colangio-RMN
puede sustituir a la colangiografia a través del tubo en T.
La realizacién de biopsias y colangio-RMN depende de la
evolucién clinica en la experiencia de los grupos de Barcelona
y La Corufia. Sin embargo, en el Hospital 12 de Octubre de
Madrid se practica una biopsia obligatoria al afio del trasplante
y una colangio-RMN a los 6 meses del mismo.

Seleccién del receptor
Debido a la limitada experiencia con este tipo de DA, hasta el
momento no hay trabajos publicados basados en anilisis
multivariados de factores asociados con caracteristicas del
receptor que puedan afectar a los resultados postrasplante.
Por ello, tnicamente podemos analizar las caracteristicas
de los pacientes trasplantados con DA-nc en los centros
espafioles con experiencia. En la experiencia reportada del

Tabla 3 - Supervivencia del injerto y del paciente en el trasplante hepatico procedente de DA-nc frente al procedente de

DME

Institucion, afio Disefio Pacientes Supervivencia Tasare-TH  Supervivencia Nivel de
DA-nc vs DME  injerto DA-nc DA-nc vs paciente DA-nc  evidencia’
vs DME% DME % vs DME %
La Corufia, 2003°>  Retrospectivo unicéntrico 20 la: 55 25 1la: 80 4
La Corufia, 2005’®  Retrospectivo unicéntrico 10 1a: 90 10 1a: 90 4
Barcelona, 2007°° Retrospectivo unicéntrico, 10 vs 20 1a: 50 vs 75; ns 25 1a: 70 vs 80; ns 3
consecutivo, pareado 2:1
La Coruiia, 2008* Retrospectivo unicéntrico 27 vs 471 5a: 49 vs 68; FPI 18 vs 3; 5a: 62 vs 74; ns 4
p < 0,001 p < 0,001
Madrid, 2009%° Retrospectivo unicéntrico, 20 vs 40 la: 80 vs 87; ns 15 vs 0; 1a: 85 vs 87; ns 3
consecutivo, pareado 2:1 p=0,012
Barcelona, 2012* Retrospectivo unicéntrico 34 vs 538 la: 70 vs 87, 1la: 82 vs 90; 4
3a: 60 vs 80; 3a: 75 vs 85; ns

p=0,011

DA-nc: donante en asistolia no controlado; DME: donante muerte encefélica; FPI: fallo primario del injerto; re-TH: retrasplante.
* Nivel de evidencia basado en clasificacién del Centro para la Medicina Basada en la Evidencia de Oxford (www.cebm.net).
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Hospital 12 de Octubre de Madrid, la edad del receptor fue de
59 =+ 6 afios (rango 48-67), la mediana de puntuacién de Child-
Pugh 10 + 2 (rango 6-13) y la de MELD de 19 + 6 (rango 10-34),
respectivamente. La principal indicacién de trasplante fue
cirrosis alcohélica en un 60% y cirrosis VHC en 30%".

En la serie del Hospital Clinic de Barcelona, la mediana de
edad fue de 55 afios (rango 49-60) y la mediana de MELD 19
puntos (rango 14-21). Los receptores se clasificaron como
Child-Pugh AyBenel47% delos casosy Child Cen el 53%. Las
principales indicaciones fueron cirrosis alcohdlica (24%), CHC
(32%) y cirrosis VHC, estando un 74% de los receptores
infectados por el VHC. Es destacable el hecho de que las
caracteristicas cambiaron a lo largo del tiempo con la mayor
experiencia acumulada, siendo, en la primera mitad de la
serie, un 71% de los pacientes Child-Pugh C, frente aun 35% de
los pacientes en la segunda mitad de la serie (p = 0,039).
Ademas, la puntuacién de MELD pretrasplante tendia a ser
mas alta en la primera mitad de la serie frente a la segunda
mitad: 20 (rango 18-23) frente a 16'*° (p = 0,112). Por otro
lado, el 53% de los receptores en la primera mitad de la serie y
el 18% de los de la segunda mitad fueron admitidos en el
hospital antes del trasplante por descompensaciones
(p = 0,031)*.

Por otro lado, el tiempo de isquemia fria del injerto parece
tener un impacto negativo en los resultados del TH con DA, ya
que es mucho mas deletérea en los injertos que han sufrido un
periodo inicial de isquemia caliente antes de la preserva-
cién’®”’. Ante este hecho, hay factores relacionados con el
receptor que podrian hacer incrementar el tiempo de isquemia
fria y que, a priori, deberian ser evitados.

Ante esta baja evidencia, en Espafia, la modificacién en los
criterios de seleccion de los receptores es variable, y
dependera de las politicas aplicadas en la lista de espera en
cada hospital y regién. En la tabla 4, se muestran los criterios
de seleccién del receptor en los 3 hospitales espafioles, hasta el
momento, mas activos con este tipo de donacién.

Hasta la fecha, no se han evaluado especificamente los
resultados del TH con DA-nc en receptores VHC positivos, por
lo que no se puede establecer ninguna conclusién al respecto.
Sin embargo, la serie del Hospital Clinic de Barcelona muestra
unos resultados satisfactorios a pesar del hecho de que un 74%
de los receptores son VHC positivos, lo que sugiere que quizas
no sea un factor que afecte especificamente a los resultados.
Obviamente, se necesitan estudios a mayor escala para
establecer alguna conclusién al respecto.

Recomendaciones

Por la baja aplicabilidad actual del TH de DA-nc, su mayor
complejidad organizativa y, teniendo en cuenta las listas de
espera de cada centro de forma individualizada, no se puede
recomendar la implementacién de esta modalidad de dona-
cién en todos los centros de trasplante.

Enlos centros en los que se active un programa de donacién
de este tipo, es recomendable la asignacién de un lugar
especifico para larealizacién de las maniobras de preservacién
y para la permanencia del donante durante el proceso de
evaluacién, antes del traslado al quiréfano para la extraccién
de los érganos. El procedimiento de preservacién de los
6rganos incluye el inicio de cardiocompresién y ventilacién
mecdnica hasta larealizacién de la canulacién para el inicio de
recirculacién sanguinea del territorio abdominal.

La duraciéon de las distintas fases del donante es un
parametro fundamental que afectard en gran medida a la
viabilidad de los érganos para trasplante. Una vez instauradas
las maniobras de RCP y, hasta el inicio de la PRN, no deben
trascurrir mas de 150 min, periodo que incluye el tiempo de
canulacién de los vasos femorales. La duracién del periodo de
PRN no debe ser superior a los 240 min.

La PRN antes de la extraccién, mediante un sistema similar
al ECMO, es esencial en los DA-nc para mantener y seleccionar
la idoneidad de los injertos hepaticos para el trasplante. El uso
de PRN permite rechazar injertos hepaticos basados en
parametros de viabilidad. Si las transaminasas iniciales son
elevadas o contintian aumentando durante el periodo de
preservacion, esto refleja la existencia de un dafio hepatico
irreparable.

La evaluacién hepatica en DA es mas compleja que en DME
debido al periodo de isquemia adicional. Dicha evaluacién es
un proceso dindmico y no basado en un Unico pardmetro. La
evaluacién macroscépica ha de ponderar 2 aspectos princi-
pales. En primer lugar, cuando exista algin parametro
adicional de mal prondstico, como la existencia de esteatosis
hepatica, es recomendable la no utilizacién de dichos injertos.
Por otro lado, siendo conocida la mayor sensibilidad del arbol
biliar a la isquemia caliente, su evaluacién cuidadosa durante
la extraccién es fundamental. La presencia de areas de
isquemia intestinal durante la extraccién puede ser un
indicador indirecto que ayude en la toma de decisiones de
aceptacién o no del injerto hepatico.

En el TH procedente de DA-nc, puede existir una severa
inestabilidad hemodinamica y coagulopatia después de la

Tabla 4 - Seleccion del receptor para trasplante con injertos de donante en asistolia

Hospital 12 de Octubre,

Madrid

Hospital Clinic,
Barcelona

CHUAC,
La Coruna

Consentimiento informado
para DA
Puntuacién MELD
Grupo ABO
Etiologia
Nunca retrasplante

Contraindicacién
Contraindicacién

Cirugia supramesocolica previa
Tratamiento antiagregante o anticoagulacién

Obligatorio especifico

Preferiblemente < 20
Preferiblemente O, A
Preferiblemente no VHC.

Obligatorio especifico
para DA

No seleccién

No seleccién

No seleccién

Obligatorio especifico para DA

Preferiblemente bajo

No seleccién

Preferiblemente cirrosis alcohdlica,
no VHC (salvo con CHC >3 cm
cumpliendo citerios de Milan)

No seleccién

No seleccién

No seleccién
No seleccién

CHC: carcinoma hepatocelular; CHUAC: Complejo Hospitalario Universitario de A Coruifia; DA: donante en asistolia; VHC: virus de la hepatitis C.




CIR ESP. 2014;92(3):157-167 165

reperfusién por lo que es recomendable el inicio precoz de
soporte vasopresor y el uso de profilaxis con antifibrinoliticos,
asi como recuperar un minimo de plaquetas y fibrinégeno
antes de la reperfusién, al final de la cirugia y durante la
estancia en UCI. La transfusién de plasma fresco debe basarse
en la evidencia clinica de hemorragia mas que en los test de
laboratorio.

Para disminuir la incidencia de complicaciones biliares y
optimizar el uso de DA, se recomienda aplicar estrictos
criterios de seleccién. Limitando la seleccién de DA de acuerdo
a los pardmetros expresados con anterioridad en este
documento, el riesgo de complicaciones biliares puede ser
minimizado. La duracién del periodo de inadecuada perfusién
tisular y oxigenacién de los oérganos durante la parada
cardiaca y maniobras de RCP es clave para la aparicién de
complicaciones biliares y debe conocerse con exactitud.
Asimismo, es fundamental la administraciéon de heparina al
donante antes del inicio de las maniobras de preservaciéon
hepdtica.

Ante la aparicién de colangiopatia isquémica en los
receptores de DA, en aquellos centros donde la lista de espera
se organice de acuerdo al MELD, es recomendable que se
permita priorizar a aquellos receptores de injertos de DA en los
que el MELD puede no reflejar la morbimortalidad asociada a
esta situacién clinica.

La mejor seleccién de los receptores puede haber contri-
buido ala mejora en los resultados del TH con DA-nc a lo largo
del tiempo, por lo que puede ser recomendable que se ofrezca
este tipo de trasplante a aquellos receptores de menor riesgo.

La existencia de cirugia previa abdominal, trombosis de la
vena porta o la realizacién de un retrasplante, aunque no han
sido evaluados claramente en los estudios clinicos, podrian ser
considerados contraindicaciones relativas para el TH con DA.
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