Actualizacién

Puntos clave

La utilizacion

de donantes a
corazon parado es una
necesidad en el momento
actual, pero se requiere
mejorar las técnicas
de preservacion para
garantizar su viabilidad.

La lesién de

isquemia-reperfusion
es mucho mas
acentuada en los higados
procedentes de donantes
a corazon parado, debido
al periodo inicial de
isquemia caliente que
presentan después de la
parada cardiaca.

Q La utilizacién

de un circuito
de recirculacion
normotérmica antes del
periodo de preservacion
fria permite recuperar
el sustrato energético

celular y ha demostrado
ser la mejor técnica de
mantenimiento de los
drganos procedentes

de donantes a corazén
parado.

Los resultados

clinicos obtenidos
mediante el trasplante
hepatico de donantes
a corazon parado son
inferiores a los del
trasplante con donantes
en muerte encefalica,
debido a la incidencia
mayor de colangiopatia
isquémica, que condiciona
unas mayores tasas de
retrasplante.

Trasplante hepatico
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Definicion y tipos
de donantes a
corazon parado

Los donantes en muerte encefilica (DME)
son la mayor fuente de 6rganos para el tras-
plante. Estos tienen un cese completo e irre-
versible de la funcién cortical y cerebral y
precisan un soporte completo respiratorio y
cardiovascular’. Los donantes a corazén pa-
rado (DCP) presentan una parada cardiorres-
piratoria irreversible antes de que se obtengan
los 6rganos para el trasplante. Estos donan-
tes se consideran subdptimos, debido a que
pueden presentar un periodo prolongado de
isquemia caliente que afecta a la viabilidad y la
funcién del injerto después del trasplante. Cla-
sicamente, se ha considerado que el paso mds
importante para preservar los 6rganos de un
DCP es el enfriamiento mds rdpido posible de
los 6rganos tras el cese de la circulacién gene-
ral, la declaracién de la muerte y la obtencién
del consentimiento familiar?.

Hay 2 categorias fundamentales de DCP: con-
trolados y no controlados® (tabla 1). Para la
obtencién de érganos de DCP controlados, se
procede a la retirada del soporte vital ventilato-
rio y se espera a la consiguiente parada cardiaca
en el propio quiréfano, con el equipo extractor
de 6rganos presente®. Los DCP no controlados
presentan una parada cardiocirculatoria que no
es reversible tras las maniobras de resucitacién y
llegan muertos o fallecen en el hospital*. Obvia-
mente, los 6rganos obtenidos de DCP contro-
lados son comparativamente menos propensos
a tener dafio isquémico y suelen presentar una
funcién postoperatoria mejor.

Justificaciéon
del uso de donantes
a corazoén parado

La seleccién de un donante adecuado es crucial
para el éxito del trasplante hepdtico. Entre las
caracteristicas conocidas del donante que pue-
den influir en la aparicién de una mala funcién

Tabla 1. Tipos de DCP segiin la clasificacion de Maastrich

Categoria Condicién Episodio Frecuencia

1 No controlado  Muerto a la llegada Raro

2 No controlado  Maniobras RCP sin éxito Muy frecuente

3 Controlado En espera de la parada cardiaca después Menos frecuente
de la refirada del soporte ventilatorio

4 Controlado Parada cardiaca después de muerte encefdlica  Raro

DCP: donante a corazén parado; RCP: reanimacién cardiopulmonar.
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Los donantes a corazén
parado (DCP) presentan una
parada cardiaca irreversible
antes de que se obtengan
los érganos para trasplante.
Esto condiciona un periodo
mas o menos prolongado
de isquemia caliente que
afecta a su viabilidad y a la
funcion del injerto después
del trasplante.

Hay 2 categorias
fundamentales de

DCP: controlados y no
controlados. En los DCP
controlados, se procede a
la retirada del soporte vital y
se espera a la consiguiente
parada cardiaca en el
propio quiréfano, con el
equipo extractor de 6rganos
presente. Los DCP no
controlados presentan una
parada cardiocirculatoria
irreversible y llegan muertos
o fallecen en el hospital.

Los 6rganos obtenidos
de DCP controlados son
comparativamente menos
propensos a tener una
lesion isquémica que los
procedentes de DCP no
controlados.

La utilizacion de un higado
procedente de un DCP

no controlado depende
del mantenimiento de

una adecuada perfusion
histica del 6rgano previa a
su enfriamiento antes del
trasplante.

Las causas mas frecuentes
de no utilizacion de higados
procedentes de DCP son

la existencia de lesiones
hepaticas irreversibles,
determinadas por un tiempo
excesivo de isquemia
caliente inicial.

inicial o un fallo primario del injerto, se encuen-
tran el uso de DCP°. La importante escasez de
donantes hepdticos hace que sea muy dificil li-
mitar la seleccién de donantes a aquéllos con
caracteristicas impecables. El uso de donantes
con criterios expandidos, como los DCDP, se ha
convertido en una necesidad en el momento ac-
tual, ya que pueden representar una fuente im-
portante de 6rganos si se recuperan para el tras-
plante con una técnica de preservacion eficaz.
En Estados Unidos, el uso de DCP ha aumen-
tado de forma importante en los tltimos afios,
pasando de representar el 1% de todos los do-
nantes cadavéricos en el afio 1996 a mas del 8%
en 2006°, y algunas estimaciones establecen que
los DCP tienen la capacidad de incrementar el
ntimero de donantes cadavéricos hasta enun 25-
42%*". En Espaiia, el nimero de higados que se
han desestimado para realizar el trasplante ha
ido aumentando en los ultimos afios hasta ser
de 365 en el afio 2008. Se generaron 77 DCP
durante el afio 2004, de los cuales tinicamente
se obtuvieron 14 higados para trasplante®. Es
evidente que el mantenimiento adecuado de los
érganos procedentes de DCP es el determinan-
te fundamental de su viabilidad y constituye la
clave para poder recuperar dichos érganos para
el trasplante.

Por ultimo, una justificacién adicional para el
uso de estos donantes estd determinada porque
ofrecen ventajas respecto a los DME. Los hi-
gados procedentes de DCP no presentan los
efectos deletéreos en el dmbito tisular que de-
termina la muerte cerebral y que se expresan
como un exceso en la actividad proinflamatoria
mediada por citocinas’. De hecho, la pérdida de
la funcién neuroldgica central determina la apa-
ricién de profundos cambios hemodindmicos,
metabdlicos y endocrinos que han de corregirse
de forma adecuada para que no determinen la
pérdida de 6rganos potenciales’. Esto explica
que, por ejemplo, los dias de estancia en uni-
dades de cuidados intensivos, los episodios de
hipotension y el soporte inotrépico del paciente
durante largo tiempo antes de la donacién sean
factores predictivos de mal pronéstico de la via-

bilidad del injerto hepatico.

Preservacion del
higado de un donante
a corazon parado

Durante la preservacién isquémica se produce
una interrupcién en el aporte de oxigeno, de
cofactores y de nutrientes al higado. La anoxia
condiciona un metabolismo anaerébico que
utiliza como fuente de energia la glicolisis lac-
tica, lo que determina un descenso del pH in-
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tracelular y una acumulacién de dcido ldctico.
Esta acidosis produce una cascada de reacciones
en el ambito celular encargada de la pérdida del
gradiente electrolitico transcelular, con el consi-
guiente edema celular, influjo libre de calcio y la
activacién de enzimas proteoliticas intracelula-
res'’. Por otro lado, la ausencia de oxigeno en el
dmbito mitocondrial determina la deplecién de
los depésitos energéticos celulares de adenosin-
trifosfato (ATP), cuyos metabolitos son reduci-
dos a hipoxantina. La hipoxantina da lugar a la
produccién de grandes cantidades de radicales
libres de oxigeno durante la reperfusién, uno de
los principales encargados de la lesién tisular™.
En los DCP, a los efectos de la isquemia fria,
que afectan fundamentalmente a las células si-
nusoidales, se afiaden al dafio celular inducido
durante el periodo inicial de isquemia caliente
(lesion pre-preservacion) en la que se lesiona
fundamentalmente el hepatocito'. Con el fin
de minimizar las lesiones debidas a la isque-
mia tisular en los 6rganos procedentes de DCP,
se hace necesario buscar nuevas alternativas
de preservacién que permitan una utilizacién
mayor de éstos'2.

Recirculacién normotérmica

Trabajos experimentales realizados en nuestro
centro han demostrado que la lesién por I/R en
higados procedentes de DCP puede reducirse
mediante la utilizacién de un periodo de recir-
culacién normotérmica (RN) a 37° a través de
un &ypass cardiopulmonar antes de la obtencién
del injerto hepatico™. Los beneficios que pre-
senta la RN frente al enfriamiento corporal to-
tal tras la parada cardiaca se fundamentan en la
transformacion del periodo de isquemia calien-
te inicial del 6rgano en un periodo de precondi-
cionamiento isquémico, habiéndose demostra-
do que produce un aumento en los valores de
adenosina'". La posibilidad de manipulacién
del injerto hepitico durante el periodo de recir-
culacién hace posible la utilizacién de sustancias
citoprotectoras con el fin de disminuir la lesién
endotelial y de la via biliar después de periodos
prolongados de isquemia caliente!®’.

La estrategia que ha demostrado ser mds eficaz
para el mantenimiento de los DCP no contro-
lados, una vez se ha producido la parada cardia-
cay el diagnéstico clinico de muerte, se basa en
el uso de un circuito de perfusion extracorpérea
para mantener recirculando sangre oxigenada
antes de la extraccién*'. Durante el periodo
de canulacién de los vasos femorales y la puesta
en marcha del circuito, el donante sigue siendo
sometido a un masaje cardiaco externo con ven-
tilacién mecdnica que se realiza generalmente a
través de un cardiocompresor. Estas maniobras
deben finalizar inmediatamente antes de la in-
suflacién del catéter de Fogarty® colocado en
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Figura 1. Circuito empleado para establecer la recirculacion normotérmica®. Las canulas se colocan en

la arteria y vena femoral de la region inguinal. Un catéter de Fogarty se introduce por la arteria femoral
contralateral y se posiciona en la aorta tordcica por encima de la salida del tronco celiaco. El intercambiador
de temperatura mantiene la temperatura de la sangre oxigenada a 37 °C.

la aorta supraceliaca con el fin de excluir el drea
tordcica del circuito (fig. 1).

Una vez instaurada la RN, hay otros pardmetros
evolutivos de capital importancia a la hora de
decidir la aceptacién del higado para trasplante.
El primero de ellos es el flujo de balén oclusor
que se obtiene. Para mantener la viabilidad del
injerto hepético, se precisa obtener un adecuado
flujo arterial hepético y también de toda el drea
esplécnica, del que dependeri el flujo portal.
Esto condiciona que sea necesario obtener unos
flujos de balén oclusor superiores a 1,7 I/min,
que deben mantenerse durante todo el periodo
de recirculacién. Por otro lado, el nivel de las
enzimas hepdticas (alanina aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa) orienta acerca de
cudl ha sido la intensidad de la lesién isquémica
inicial y su evolucién. Un ascenso importante
de estas enzimas durante la RN revelard una le-
sién irreversible del parénquima hepatico.

La adecuada evaluacién quirtirgica es una de las
claves para determinar la utilizacién del injerto
hepitico. El aspecto, la consistencia y la colora-
cién del higado determinan en gran medida su
aceptacion para trasplante. La seccién de la via
biliar principal antes de la perfusion es ttil para
determinar cudl es su grado de vascularizacién

y puede ayudar a despejar dudas acerca de su
viabilidad.

Resultados clinicos
con donantes a
corazon parado

La gran mayoria de las series publicadas hasta la
fecha se basan en la utilizacién de DCP contro-
lados. Debido a una mejora en los criterios de
seleccién, la supervivencia del injerto al afio del
trasplante se ha incrementado desde un 50% en
las series iniciales'” a un 84-100% en las m4s re-
»20 con unas incidencias de fallo prima-
rio del injerto que van desde un 0 a un 12%. En
comparacién con los DME, las complicaciones
biliares, en concreto la colangiopatia isquémi-
ca intrahepitica, ocurre con mayor frecuencia
en higados procedentes de DCP y representa
una limitacién importante para su uso. En se-
ries publicadas de distintas instituciones, la tasa
de complicaciones biliares oscila entre un 10 a
un 40%%*, con una mds reciente en la que se
reporta una incidencia del 60% cuando la me-
diana de tiempo de isquemia caliente supera los

cientes
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La recirculacion
normotérmica (RN)

consiste en la utilizacion

de un sistema de bypass
cardiopulmonar con el fin

de reperfundir los 6rganos
abdominales después de

la parada cardiaca, una

vez que las maniobras de
reanimacion cardiopulmonar
se han mostrado ineficaces y
se ha declarado la muerte.

Mediante la RN podemos
mantener de forma

eficaz los érganos para
trasplante mientras
evaluamos la idoneidad del
donante y obtenemos los
consentimientos necesarios
para la donacion.

Los estudios clinicos

de trasplante hepatico

con DCP muestran una
probabilidad mayor de
fracasos del injerto,
debidos fundamentalmente
a la apariciéon mas o

menos tardia de lesiones
isquémicas de la via biliar
que condicionan unas tasas
mayores de retrasplante.

Con la mejoria en las
técnicas de preservacion de
estos injertos, la aparicion

de fallo primario del injerto
parece ser similar a las de
los injertos provenientes

de donantes en muerte
encefdlica, pero el tiempo de
isquemia fria debe ser lo mas
reducido posible.

La utilizacion de maquinas
de preservacion que
garanticen una adecuada
perfusion tisular y el
aporte de oxigeno y
sustratos necesarios para
la homeostasis celular
puede ayudar a expandir
la utilizacién de higados
procedentes de DCP.
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30 min®*. En la tabla 2 se reflejan los resultados
de las pocas series publicadas acerca del uso de
DCP no controlados'®?"-%,

En un estudio retrospectivo se analizé la base
de datos de trasplante hepidtico norteamerica-
na (United Network of Organ Sharing Data-
base) en el afio 2004%. Se revisaron 144 DCP,
controlados y no controlados, y 26.856 DME,
realizados entre 1993 y 2001. La supervivencia
del injerto al afio y a los 3 afios postrasplante
fue significativamente inferior en el grupo de
DCP (el 70,2 frente al 80,4% y el 63,3 frente
al 72,1%, respectivamente). Esto se debi6 a una
incidencia mayor de fallo primario del injerto
(FPI) en los injertos procedentes de un DCP
(el 12 frente al 6%), lo que determiné una tasa
mayor de retrasplante en este grupo (el 14 fren-
te al 8%). La supervivencia del paciente al afio
y a los 3 afios no fue diferente (el 80 frente al
85% y el 72 frente al 77%, respectivamente). En
este estudio, también se puso de manifiesto que
el tiempo de isquemia fria estaba fuertemente
asociado a la aparicién de un FPI. Cada hora de
isquemia fria adicional provocaba un aumento
del riesgo de desarrollar un fracaso temprano
del injerto en un 17%. Ademds, no se observa-
ron diferencias en la supervivencia del injerto o
del paciente al comparar los DCP controlados
y los no controlados.

En un anilisis mas reciente de la base de da-

tos del Scientific Registry of Transplant Reci-

pients, se han comparado 855 trasplantes he-
paticos de DCP frente a 21.089 procedentes
de DME realizados entre enero de 2002 y abril
de 2007°'. El hecho de ser trasplantado con
un higado procedente de un DCP se identi-
ficé como el principal factor asociado al fallo
del injerto con un incremento del riesgo del
87%. Las mayores tasas de fallo del injerto y
retrasplante entre los receptores de un DCP no
se debieron a tasas mayores de fallo primario
del injerto, sino al desarrollo de colangiopatia
isquémica.

Trasplante hepitico utilizando

donantes a corazén parado no controlados

en el Hospital Clinic de Barcelona

En la tabla 3 se resumen los criterios de acepta-
cién de un DCP en el Hospital Clinic.

Hasta marzo del afio 2009, se han realizado
23 trasplantes hepaticos de DCP en el Hos-
pital Clinic, de un total de 67 potenciales do-
nantes. Se excluy6 a 11 durante la fase de RN
por mala evolucién analitica y a 33 durante la
fase de extraccién por alteraciones en el pa-
rénquima hepitico, fundamentalmente mala
perfusién o presencia de esteatosis hepdtica.
La supervivencia del injerto y del paciente al
afio del trasplante fue del 60y del 77%, respec-
tivamente, para una mediana de seguimiento
de 17 meses. Se retrasplant6 a 5 pacientes: 2
por colangiopatia isquémica y los otros 3 por

Tabla 2. Resultados de las series publicadas en la bibliografia médica de trasplante hepdtico procedente de donantes a corazon parado

Referencia Afio n Tipo FPI (%) Supervivencia Supervivencia del Complicaciones
del injerto a 1 afio (%) paciente a 1 afio (%) biliares® (%)

Casavilla et al'? 1995 6 Controlado 0 50 50 -

6 No controlado 50 17 67 -
Reich et al® 2000 8 Controlado 0 100 100 0
D'Alessandro et al¥” 2000 19 Controlado 11 73 89 5
Fukumori et al®® 2003 25 Controlado - 80(A)/70() 80(A)/70() -
Abt et al*® 2003 15 Controlado 7 72 79 33
Otero et al”” 2003 20 No controlado 25 55 80 30
Foley et al?® 2005 36 Controlado 6 67 80 37
Muiesan et al? 2005 32 Controlado 3 84 87 9
Fondevila et al?? 2007 10 No controlado 10 50 70 10
Fujita et al?’ 2007 24 Controlado 0 69 87 13
Maheshwari et al?® 2007 20 Controlado 5 62 78 60
Chan et al?? 2008 51 Controlado 0 79 84 14
Suarez et al?® 2008 27 No controlado 18 49¢ 62¢ 42
Nguyen et al® 2009 19 Controlado 5 74 90 26
De Vera et al* 2009 141 Controlado 12 69 79 25

A: donante afioso (> 55 afios); J: donante joven (< 55 afios).
“Complicaciones biliares al final del seguimiento.
A 5 afios de seguimiento.
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fallo primario, trombosis de la arteria hepati-
ca y recurrencia de hepatitis autoinmunitaria,
respectivamente.

Perspectivas de
futuro: perfusion
normotérmica

La utilizacién de una perfusién normotérmi-
ca con una solucién oxigenada, en sustitucién
de la preservacién fria, permite mantener el
metabolismo aerébico fisiolégico y proporcio-
nar al injerto hepdtico los sustratos necesarios
para la homeostasis celular. La restauracién
del metabolismo celular es de especial uti-
lidad en los higados de DCP, al permitir la
normalizacién de los valores de ATP intra-
celulares y la eliminacién de los metabolitos
nocivos generados durante la lesién isquémica
inicial3?33,

Al limitar la lesién isquémica, las maquinas de
perfusion de 6rganos también limitan el au-
mento de selectinas, de moléculas de adhesién
intracelulares y del complejo mayor de histo-
compatibilidad. En modelos experimentales se
ha mostrado que la preservacién hepitica con
méquinas de perfusién oxigenada mejora de
forma significativa la viabilidad del parénqui-
may mitiga la inmunogenicidad vascular de los

TRASPLANTE HEPATICO

Trasplante hepitico de donantes a corazén parado

higados prelesionados*. Friend et al han con-
seguido mantener higados de origen porcino
durante 24 h utilizando méquinas de perfusiéon
normotérmica, los cuales han demostrado la
superioridad en la viabilidad de estos 6rganos
compardndolos con higados preservados en
frio. Pardmetros relacionados con el metabo-
lismo de la glucosa, aclaracién de galactosa y
produccién de bilis o de factor V son claramen-
te superiores con la perfusién normotérmica
sanguinea’>.

En el Hospital Clinic, junto con la Universidad
de Groningen (Holanda), hemos desarrollado
una maquina de perfusién hepitica en nor-
motermia (MPN) que funciona con 2 balones
oclusores separados (uno de flujo continuo para
la vena porta y otro de flujo pulsitil para la ar-
teria). En un modelo de trasplante hepitico ex-
perimental, hemos demostrado que el uso de la
MPN se asocia con una mejora de la funcién
hepitica y la histologfa, asi como un descenso
de los marcadores de lesién celular cuando lo
comparamos con la preservacién estitica en
frio. Con 4 h de perfusién en MPN, hemos
sido capaces de revertir el dafio hepitico tisular
que aparece tras 90 min de parada cardiaca vy,
asi, conseguir una supervivencia del injerto del
100% a los 5 dias del trasplante. Esta experien-
cia preliminar permite albergar la esperanza de
incrementar el uso de higados de DCP me-
diante su uso en el 4mbito clinico.

Tabla 3. Criterios de aceptacion del Hospital Clinic de Barcelona de higados procedentes de donantes

a corazon parado

Fase I: parada Fase II: soporte FASE lll: RN Fase IV:
cardiaca ventilatorio avanzado perfusién fria
Tiempo < 15 min < 150 min <4h Répida
Donante < 65 afios Serologias virales  AST, AlT iniciales  Irrigacién adecuada
negativas < 3x VAN de todos los
érganos
abdominales
Sin contraindicacién  Integridad de los  AST, ALT finales Aspecto adecuado
absoluta para donar  vasos femorales < 4x VAN del higado antes
No criminalidad y abdominales y después de la
o muerte violenta perfusién
Método  Intentos de resucitacién Maniobras de RCP  Flujos de balones RN hasta la entrada

presenciados no

exitosos colocar

cardiocompresor

Cardiocompresor
durante la
canulacién

vascular

mantenidas hasta

de la solucién de
preservacion

oclusores

> 1,7 |/min, con
Fogarty situado en
aorfa supraceliaca

pH mantenido
7,07 .4

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; RCP: reanimacién cardiopulmonar; RN: recirculacién
normotérmica; VAN: valor alto de la normalidad; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la

inmunodeficiencia humana.

El soporte ventilatorio avanzado incluye RCP extrahospitalaria e intrahospitalaria y el fiempo necesario para establecer el

circuito de RN. Las serologias virales incluyen VIH, VHC y VHB.
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