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1. INTRODUCCION

1.1. El trasplante de higado.

El trasplante hepético (TH) es el avance terapéutico mas importante para el
tratamiento de las enfermedades hepdticas que ponen en peligro la vida del paciente.
El primer trasplante hepético ortotopico en el hombre lo realizé en el afio 1963 el
cirujano americano Thomas Starzl”. Aunque los resultados iniciales fueron muy
pobres (hasta 1967 no se alcanzé una supervivencia superior al aiio®), a partir de
1980 este trasplante dejé de ser un tratamiento experimental para convertirse en el
tratamiento de eleccion para la insuficiencia hepatocelular aguda grave y las
enfermedades hepaticas cronicas irreversibles. En Espafia el primer trasplante
hepatico se efectué en 1984 en el Hospital de Bellvitge en Barcelona. Desde

entonces, y hasta Diciembre de 1999, se han realizado 6.756 trasplantes de higado(”.

El éxito del trasplante hepatico como terapéutica ha estado intimamente
relacionado con los progresos realizados en la técnica quirGrgica, el cuidado
perioperatorio, y la disponibilidad de tratamientos inmunosupresores que han
permitido una mejor prevencion del rechazo con unos menores efectos secundarios.
Hoy en dia la supervivencia del trasplante hepatico es del 87% al afio y del 73% a
los cinco afios del trasplante segin el registro americano de trasplantes™, 1o que ha
hecho que el mimero de centros en los que se practica este tipo de trasplante, y en
consecuencia, €l nimero de pacientes que se puede beneficiar del mismo, sea cada

Vve€Z mayor.

Sin embargo, el aumento de las indicaciones de trasplante hepitico, y la
reduccion de las contraindicaciones del mismo, no se ha acompafiado de un
crecimiento proporcional del nimero de 6rganos disponibles. Esto ha comportado
un aumento significativo del nimero de pacientes en lista de espera, y lo que es
mucho mds grave, una mayor mortalidad entre aquellas personas que estin
esperando un trasplante hepético. Segin datos del registro americano de trasplantes,
1.319 pacientes fallecieron durante 1998 en espera de un trasplante hepatico, lo que
representd una mortalidad en lista activa para dicha intervencidén del 11%®. En
Esparia en el afio 1999 fallecieron el 7,6% de los pacientes en lista de espera, ademas
de excluirse 174 pacientes de dicha lista, mayoritariamente por empeoramiento
(5)

clinico™™”, Por tanto, la escasez de drganos se ha convertido en el factor que limita la
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realizaciéon de un mayor nimero de trasplantes hepaticos, y de todos los demas
organos, en ¢l momento actual. Ademas, las estimaciones actuales sugieren que la
situaciéon cada vez serd peor ya que se espera un incremento del 500% en la
demanda para trasplante hepatico para el afio 2008, fundamentalmente debido al

impacto negativo de la infeccién crénica por el VHC®,

Con el objetivo de incrementar el mimero de trasplantes, en la tltima década
se han investigado diversas estrategias que permiten ampliar el nimero de érganos

disponibles™®. Estas son:

1. Aumento del limite de edad de los donantes cadavéricos. Hasta principios de
la década de los 90 el limite de edad de un donante cadavérico se establecia
en los 60 afios, pero se ha demostrado que la utilizacién de donantes de
mayor edad con una funcién hepatica normal no afecta la supervivencia

posterior del paciente” .

2. Divisién de un higado en dos porciones que se implantan a dos receptores
distintos (“split”). El desarrollo de la técnica de divisioén del injerto hepatico
adulto en dos mitades fue descrito a la vez por Pichlmayr y Bismuth en 1988
en respuesta a la escasez de injertos pediatricos. La técnica permite el
trasplante de un injerto a dos receptores, generalmente un adulto y un nifio.
Sin embargo, los resultados son peores a los del trasplante de un 6rgano
entero como consecuencia de una alta incidencia de complicaciones biliares

y necrosis isquémica del segmento medial izquierdo!'*'®.

3. Implante de un lébulo hepatico procedente de un donante vivo. La técnica
consiste en la realizacion de una hepatectomia izquierda, en un individuo
generalmente emparentado con el receptor, para posteriormente implantarla
en ¢l receptor. Este tipo de trasplante se utiliza ampliamente en paises como
Japén, tradicionalmente carente de donantes cadavéricos, y actualmente esta
experimentando un gran auge en todo €l mundo como fuente de donantes de
6rganos, ya que las complicaciones en el donante, que era el gran factor
limitante de la misma, han podido reducirse a niveles minimos. La tendencia
actual se centra en la obtencion del 16bulo hepatico derecho por aportar una

mayor masa funcional hepatica'®'".
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4. El xenotrasplante o trasplante de érganos de animales en humanos. No hay
duda que seria la opci6n ideal, en especial si la fuente de 6rganos fuera un
animal inferior del que fuera posible disponer de un nimero ilimitado. Sin
embargo, las experiencias clinicas realizadas hasta el momento con primates
no humanos como donantes no han sido muy satisfactorias''®. Por otro lado,
la complejidad fisiologica del higado constituye una barrera adicional a las
ya existentes desde el punto de vista inmunoldgico, por lo que el
xenotrasplante hepatico es uno de los que mas dificultades va a tener que

salvar para poder aplicarse en el ambito clinico.

5. La utilizacién de donantes cadavéricos en asistolia”*%

, que constituyen el
objetivo de esta tesis y se refieren con detalle a continuacién, discutiendo las
diversas fases que transcurren desde la identificacion del donante hasta el

implante del higado.

Asistolia  Mantenimiento donante  Extraccion del 6rgano  Preservacién TH

l

Definicion

Clasificacion

1.2. Definicion de asistolia.

Los donantes en asistolia son aquellos en los que el criterio de muerte es
cardiovascular, por parada cardiaca irreversible, y no cerebral como sucede en el
donante con latido cardiaco. La parada cardiaca mantenida entre 6-10 minutos

provoca el cese irreparable de la funcién cerebral por anoxia.
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1.3. Clasificacion de los donantes a corazén parado.

En los donantes de 6rganos a corazén parado la muerte sobreviene tras el
cese irreversible de las funciones cardiocirculatorias y respiratorias. Con la
generalizacién de la reanimacién cardiopulmonar se ha protocolizadoe cuanto tiempo
tienen que durar estas maniobras y el periodo tras el cual se considera la muerte de
la persona como consecuencia de la ineficacia de las mismas. La Sociedad Espafiola
de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias define la parada cardiaca como
irreversible cuando el paciente presenta: “ausencia de actividad eléctrica efectiva
tras al menos 30 minutos de reanimacién cardiopulmonar avanzada en ausencia de
drogas depresoras o hipotermia inducida”. Uno de los temas de debate en los
donantes a corazon parado ha sido el momento en el que debian suspenderse las
maniobras de reanimacion cardiopulmonar, declararse el fallecimiento del paciente e
iniciarse las maniobras encaminadas a la preservacién de organos. En Marzo de
1995 se celebré en Maastricht el “I International Workshop on Non Heart Beating
Organ Donors” y en Noviembre del mismo afio se celebré6 en Madrid una
conferencia de consenso espafiol sobre los donantes de Organos a corazén

parado®'??), Entre las conclusiones de ambas conferencias destacan dos:

1. No iniciar las maniobras encaminadas a la preservacién de drganos

hasta que se haya efectuado la declaracion de muerte del paciente.

2. Los equipos de reanimacion cardiopulmonar y los de preservacién de

organos tienen que ser independientes.

La razon de esta diferenciacién es garantizar que la persona que sufre una
parada cardiorrespiratoria recibe el tiempo y las maniobras de reanimacién
cardiopulmonar adecuadas hasta la declaracién de muerte y que el establecimiento
de técnicas dirigidas a la preservacioén de los 6rganos para trasplante no coinciden

con las maniobras de reanimacién cardiopulmonar.

Iniciaimente, Koostra del grupo de Maastricht, distinguia dos grupos o tipos de

donantes dependiendo de las caracteristicas de 1a parada cardiaca®’:

a) Controlados: la parada cardiaca es predecible por la situacion clinica
irreversible del paciente o por la decision de retirar las medidas de soporte

cardiorrespiratorio al mismo.
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b) Incontrolados: son individuos que llegan a las Unidades de Cuidados
Intensivos o de Urgencias en situacién de parada cardiorrespiratoria sin aviso

previo.

En 1995, el mismo grupo de Maastricht propuso en el “I International Workshop
on Non Heart Beating Donors”, una nueva clasificacion basada en el origen de la

parada cardiaca®":

- Grupo I: pacientes que ingresan cadaver en el hospital, sin maniobras de
reanimacion cardiopulmonar. En este tipo de donantes a corazén parado el problema

es el desconocimiento de la duracién exacta de la parada cardiaca.

- Grupo 1I: parada cardiaca dentro o fuera del Hospital en la que se establece

una reanimacion cardiopulmonar que resulta infructuosa.

- Grupo [II: parada cardiaca controlada tras la retirada de medidas de soporte

vital, bien a peticion propia o de la familia.

- Grupo IV: parada cardiaca durante la muerte cerebral. En este caso la
parada tiene lugar en un individuo que ya es donante y esta en espera de que se

realice la extraccion de los 6rganos.

Los grupos IIl y IV corresponderian a los donantes controlados, puesto que
la parada cardiaca surge de una forma relativamente prevista, y el equipo encargado
de la preservacion de Organos estd alertado. Los grupos I y II serian los
incontrolados, en los que el donante surge de forma imprevista, lo que requiere una

mayor disponibilidad y coordinacién de los equipos.

En Estados Unidos, segtin datos de la UNOS, en 1999 el 1,2% del total de
donantes fueron donantes a corazén parado aunque en algunos centros el porcentaje
ascendid hasta el 9%. En nuestro pais, el mimero de donantes de érganos a corazén
parado representa un 2,9% del global de donantes, si bien en los hospitales con
programas activos con este tipo de donantes oscila entre un 6,9% y un 21%, siendo

en nuestro centro del 17%.
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Asistolia ~ Mantenimiento donante  Extraccion del 6rgano  Preservaciéon TH

'

Revision historica

Sistemas actuales

1.4. Métodos de mantenimiento del donante.
1.4.1 Revision histérica

En el inicio de los trasplantes, durante los afios cincuenta y sesenta, los
donantes vivos emparentados y los donantes en asistolia, eran la principal fuente de
injertos renales humanos mientras que la obtencién de corazones e higados se
realizaba Unicamente a partir de los donantes en asistolia®>. Con estos donantes
cadavéricos la extraccion se realizaba tras periodos de isquemia caliente (tiempo que
transcurre desde que se produce la parada cardiaca hasta el enfriamiento de los
Organos), prolongados. Todos los minutos, que muchas veces eran horas, que
permanecian los dOrganos en esta situacion iban en detrimento de su funcién
posterior. Esto unido a los problemas de rechazo, entonces mal conocidos, hacia que

la mayoria de los injertos se perdiesen a corto plazo.

La aparicion de los donantes en muerte cerebral fue un hito en la historia de
los trasplantes. El concepto de muerte cerebral fue descrito en 1950, pero hasta 1968
no se establecieron y se publicaron los criterios que la definian®®. Con estos
donantes los drganos iban a estar perfundidos hasta el momento de la extraccién lo

que permitia potenciar los trasplantes no renales.

Hasta que se desarroll6 y se puso en practica el concepto de muerte cerebral,
se realizaron trasplantes de donantes cadavéricos a corazén parado, casi
exclusivamente rifiones, pero hubo que buscar medios que permitieran disminuir el

dafio producido por la isquemia caliente de los injertos. Estos incluian:
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1-Acortar el tiempo desde que se diagnostica la muerte hasta que se inicia la
extraccion y hacer ésta lo mds rapidamente posible. Cuanto mds tiempo estaban los
drganos en el caddver mayor era el dafio de la isquemia caliente y menores las
posibilidades de buen funcionamiento del injerto. Diagnosticada la muerte, la
extraccion debia de empezar inmediatamente, con una técnica rapida manteniendo
los 6rganos en frio hasta el trasplante, que habitualmente se realizaba pocas horas

después®®”.

+

2-Intentar mantener la circulacién de los organos hasta el momento de la
extraccion mediante masaje cardiaco externo y ventilacion artificial antes de

practicar una técnica quirtirgica de extraccién rapida.

3-Evitar ¢l dafio que producia la isquemia caliente mediante el enfriamiento
de los 6rganos a trasplantar. Desde 1959 se conocia que el consumo de oxigeno por
parte del rifion desciende de forma muy importante cuando se somete a bajas
temperaturas®®. Asi, un rifion a 20°C consume un 84% menos de oxigeno que a
39°C. Por lo tanto el objetivo era enfriar los 6rganos de una forma rapida para que la
falta de oxigeno durante la parada cardiaca y la extraccion no afectase de forma
irreversible a los mismos. Con esto, ademas de proteger los 6rganos, se conseguia un
suplemento de tiempo para hacer una diseccién maés cuidadosa e incluso para
tramites legales. Para alcanzar el enfriamiento de los 6rganos se emplearon diversas

técnicas:

3.a.Perfusion extracorpérea del cadaver con oxigenaciéon e hipotermia.
Consistia en conectar dos catéteres, uno por la vena femoral y otro por la arteria
femoral, extrayéndose la sangre por la vena femoral que era oxigenada en un
oxigenador de burbuja e impulsada por una bomba de rodillo de nuevo al torrente
circulatorio por el catéter situado en la arteria femoral. En medio del circuito habia

un intercambiador de calor que enfriaba la sangre'*”.

3.b.Hipotermia peritoneal. La idea era que el enfriamiento de toda la
cavidad peritoneal enfriara tanto los 6rganos intra como retroperitoneales, quedando
preservados hasta la extraccién. El sistema era parecido al anterior, pero aplicado a
la cavidad abdominal. Se introducia liquido frio en el peritoneo a través de un

catéter, de donde se extraia por gravedad, y posteriormente era impulsado por una
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bomba de rodillo a un intercambiador de calor donde se enfriaba y pasaba de nuevo

al peritoneo®?.

3.c.Perfusion in situ. Consiste en colocar un catéter en la aorta abdominal a
través de la arteria femoral, a la altura de las arterias renales y perfundir por él
liquido de preservacion frio para conseguir el enfriamiento de los rifiones. Por su
sencillez y rapidez fue el método mas utilizado. El desarrollo de la técnica de
perfusion in situ estuvo intimamente unido al de catéteres que permitian aislar la
circulacion renal del resto de la circulacion abdominal®V. El catéter mas utilizado es
el de Garcia-Lefrak, con un doble balén y triple luz, pudiendo anclarse el balén

distal en la bifurcacion aorto-iliaca y quedando el otro a nivel diafragmatico®”.

Asi, durante los afios 60 y 70, gracias al enfriamiento del injerto y
concretamente mediante la perfusion in sifu con el catéter de Garcia-Lefrak, fue
posible obtener una supervivencia de los injertos renales procedentes de donantes en
asistolia del 45% al primer afio, que no diferia de la existente en aquellos momentos

con los donantes con corazén latiente™?.

1.4.2. Métodos actuales de mantenimiento del donante

A finales de los afios ochenta se planted de nuevo la utilizacién de los
donantes a corazoén parado como método para aliviar la escasez de érganos que
existia de donantes cadavéricos con corazén latiente. Los métodos empleados en la
actualidad para preservar los 6rganos de los donantes en asistolia son practicamente
los mismos que los que se utilizaban durante los afios 60 y 70, ya que el problema
fundamental contintia siendo minimizar el dafio que produce la isquemia caliente
sobre los distintos 6rganos a trasplantar. Aunque, como veremos posteriormente,
durante estos afios se ha desarrollado un importante conocimiento sobre los
mecanismos fisiopatolégicos de la lesion por isquemia caliente, los tratamientos o

estrategias para prevenirla continian siendo limitadas. Estas incluyen:

a) Ningin tratamiento especifico: se extraen los organos lo mas rapidamente
posible y durante el traslado del paciente a quiréfano o durante la extraccion

no se emplea ningun método de mantenimiento del donante.

b) Masaje cardiaco externo y ventilacion asistida. El masaje cardiaco externo
manual y/o con compresor mecanico y la ventilacién mecanica mediante

respirador, son las maniobras obligadas que se realizan en los Servicios de
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d)

Urgencias ante cualquier paciente que ingresa en parada cardiorrespiratoria.
Una vez que las maniobras de resucitacion han fracasado y el paciente ha
fallecido, pueden continuarse estas maniobras como método de

mantenimiento hasta la extraccién de los drganos.

By-pass cardiopulmonar. Aunque tiene el inconveniente de que es
complejo y precisa de un gran despliegue técnico, permite mantener el
donante con su propia volemia. Mediante el circuito de circulacion
extracorporea y un intercambiador de temperatura, ésta se disminuye hasta
alcanzar una temperatura rectal de 15 grados centigrados, mientras la sangre
es oxigenada en un reservorio oxigenador o de membrana. La oxigenacién de
la sangre mediante el by-pass permite la recuperacion tisular de la isquemia
caliente, habiéndose postulado también que la sangre hiperoxigenada es
mejor liquido de perfusion que los cristaloides, ya que se consigue un
enfriamiento mas progresivo, suave y homogéneo, una mejor perfusion y
flujos mas altos®*. Esta técnica permite la perfusién correcta del donante, su
oxigenacién y enfriamiento, por lo que posiblemente es el método de
eleccion para la obtencién de multiples 6rganos con donantes en asistolia.
Presenta el inconveniente de que no se puede aplicar en los cadaveres
politraumatizados con ruptura del arbol vascular, ya que la disminucién del

retorno venoso impide una correcta perfusién de los érganos.

Perfusién in situ: es el mas utilizado. Se continiia empleando el catéter de
Garcia-Lefrak aunque han aparecido modificaciones, que habitualmente
buscan un mayor control de los pardmetros de la perfusién, como son los
catéteres de Anaise, Lloveras 0 Anaya. Se ha demostrado que la mejoria de
la funcién renal postrasplante esta relacionada con la presién de perfusion.
Anaise comprobd que si esta presion es de 70 mmHg, el descenso de la

temperatura es mas rapido y efectivo®>.

Cardiocompresor y contrapulsacién abdominal interpuesta con
monitorizacion invasiva de la tensién arterial intra-adrtica. Es una variante
del cardiocompresor utilizada por nuestro grupo. La contrapulsacién

abdominal interpuesta produce mejoras significativas de los parametros
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hemodindmicos al utilizarla combinada con las compresiones toracicas

durante la fase de relajacion del torax®).

La perfusion in situ y el by-pass cardiopulmonar son los métodos que mas se
emplean actualmente en el mantenimiento de los donantes en asistolia ya que
permiten preservar los érganos cuando la extracciéon no es inmediata, con unos
resultados de supervivencia de los injertos renales, que hasta el momento son
practicamente los Unicos que se extraen en este tipo de donantes, similares a los
procedentes de donantes con corazén latiente. Las ventajas de la perfusion in situ
son la facilidad del método que requiere un aprendizaje minimo y la rapidez con que
se puede instaurar. A favor del by-pass cardiopulmonar estd la perfusion de los
Organos con la propia sangre del caddver una vez oxigenada, la mayor presién de
perfusion que se alcanza y el mayor tiempo que permite mantener al donante. Para
los injertos renales, cuatro horas con el by-pass cardiopulmonar se consideran
aceptables, mientras que la perfusién in situ se recomienda que no dure mas de dos
horas “**”. En contra del by-pass cardiopulmonar estd la mayor dificultad para

montarlo, ¢l aprendizaje que necesita y el coste econémico superior.

Asistolia ~ Mantenimiento donante  Extraccién del 6rgano Preservacion TH
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Liquidos de preservacion

1.5. Lesion por isquemia-reperfusion.

Desde hace afios es sabido que la tolerancia de cada tejido u 6rgano a la
isquemia es muy variable y signos clinico-patolégicos de necrosis pueden aparecer
en diferentes momentos y después de déficits perfusionales de muy diferente orden.
En el caso del higado, Huguet resaltd en 1978 la mejor tolerancia del higado en

comparacion con otros oOrganos a periodos prolongados de isquemia
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normotérmica®®. Otras investigaciones han demostrado que el higado de cerdo
puede recobrar su funcién tras una isquemia caliente de hasta 50 minutos®”,
mientras que otros autores sugieren la reversibilidad de las lesiones hepaticas
incluso tras periodos de isquemia de hasta 75 minutos“”. Esta particular resistencia
del higado a la isquemia normotérmica se refleja en la observacion de algunos
autores de que una primera reperfusion del 6rgano con suero a temperatura corporal
("recirculacién normotérmica™) previo a la perfusién fria resulta beneficiosa para la
microcirculacion hepatica, impidiendo la progresién de la lesion endotelial, lo que se
traduce en un efecto beneficioso sobre la supervivencia y funcién del injerto

hepético en modelos experimentales de donantes en asistolia en ratas®? o cerdos™”
43)

Ademas del dafio secundario a la isquemia, en el caso del trasplante de
organo solido resulta fundamental la lesion de "isquemia-reperfusion”, definida
como ¢l proceso que sufre un organo temporalmente sometido a la falta de flujo
sanguineo y que posteriormente es reperfundido con sangre oxigenada. Con la
reperfusiéon del injerto, el flujo sanguineo se reinstaura aportando oxigeno de forma
masiva a las células, condicionando la formacion de radicales libres (anién
superoxido, peréxido de hidrégeno y radical hidroxilo). Los radicales libres de
oxigeno (RLO) son moléculas inestables desde el punto de vista quimico y
altamente reactivas que condicionan fenémenos de peroxidacion lipidica, lesion
mitocondrial, alteracion de la integridad de la membrana celular y quimiotaxis de los

neutréfilos, elementos que participan en el dafio tisular.

Estas alteraciones, que estan presentes en todos los trasplantes en los que el
organo se somete a una fase de isquemia fria y posterior reperfusion, son mas graves
y acentuadas en el caso del donante a corazon parado donde hay una fase mas
prolongada de isquemia caliente que agrava o provoca nuevas lesiones. En un
modelo de trasplante de higado en ratas, Ikeda y colaboradores®? estudiaron las
alteraciones morfolégicas y funcionales producidas por la isquemia caliente y fria
concluyendo que la primera afecta directamente a las células parenquimatosas del

higado y la segunda lesiona preferentemente las células endoteliales del sinusoide

hepatico.



Introduccion 12

Se han desarrollado diversas estrategias orientadas a minimizar la lesién de
isquemia-reperfusién, mediante la utilizacién de agentes capaces de atenuar los

efectos de la formacién de RLO. Estos agentes pueden actuar a varios niveles:

1. Interfiriendo en los procesos de formacién de RLO, mediante analogos
estructurales de la hipoxantina como el alopurinol y el oxipurinol,
capaces de inhibir de forma competitiva y no competitiva

respectivamente la xantinoxidasa.

2. Bioqueando la accién de los RLO, mediante mecanismos enzimaticos o
no enzimaticos. Dentro de los primeros se encuentra la enzima

superéxido dismutasa, barredora del radical superéxido™™

. Entre los
segundos se encuentran tanto los “scavengers” no enzimaticos, capaces
de reaccionar directamente con los RLO para formar productos menos
reactivos, como sustancias capaces de potenciar la actividad antioxidante

enddgena, como el glutation y la N-acetilcisteina®®*",

3. Suprimiendo la amplificacion del dafio producido por los RLO, al
impedir la quimiotaxis del neutr6filo. Dentro de este grupo se encuentra
la pentoxifilina, sustancia capaz de inhibir la liberacion de citoquinas
(sobre todo el TNF-a) y disminuir la adhesion leucocitaria®®. El
gabexato-mesilato, un inhibidor de proteasas utilizado en pancreatitis
agudas, también se ha empleado por su efecto supresor de la funcion
leucocitaria®®. Finalmente, la administracidon de 6xido nitrico o de L-
arginina como sustrato del anterior, también ha resultado efectiva®®*",

como consecuencia de su efecto vasodilatador, al atenuar la activacién de

PMN vy la degradacién plaquetaria.

Otra linea de actuacion se basa en la disminucién del dafio endotelial.
Diversos estudios han demostrado un incremento en la concentracion intrahepatica y
sérica de endotelina-1 (ET-1) en modelos de isquemia-reperfusion. La ET-1 es un
péptido de origen endotelial con potente efecto vasoconstrictor, implicado en las
alteraciones de la microcirculacién hepatica. La aplicacién de un agonista del
receptor de la ET-1 se asocia con un efecto protector de este agente sobre la lesién

de isquemia-reperfusion®®?.
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En la misma linea, se ha tratado de mejorar 1a lesién endotelial mediante la
administracion de un bloqueante o-adrenérgico®, fibrinoliticos como la

?
(54)

estreptokinasa™™, o incluso mediante la depleccion de las células de kupffer,

argumentos basados en la hipétesis de que el dafio de la célula endotelial es

secundario a la activacién de dichas células®™>.

En resumen, en los ultimos afios se han realizado numerosos estudios sobre
la fisiopatologia de la isquemia-reperfusion sobre los 6rganos a trasplantar y sobre
como prevenirla en diferentes modelos animales con distintos drganos (pulmén,
higado, rifién) con resultados alentadores. Sin embargo, si bien estos trabajos son
facilmente abordables en la experimentacién animal, no ocurre lo mismo en la
practica clinica. Basta recordar que en la mayoria de estos modelos experimentales
el agente para prevenir el dafio de isquemia-reperfusion se ha administrado durante
el acondicionamiento del animal, previo a inducir la parada cardiorrespiratoria.
Diferente escenario es el que acontece en la clinica, en la que la mayoria de los
donantes en asistolia llegan al centro hospitalario en situacién de parada
cardiorrespiratoria, sin posibilidad temporal ni material para iniciar ninguna actitud
que no sea la de mantener el donante y proceder a la extraccion de los érganos con la

mayor celeridad posible.

1.6. Preservacion del injerto tras la extraccion.

Aunque implica tanto a los donantes en asistolia como a aquellos con
corazon latiente, la forma de preservacion de los 6rganos desde que se extraen hasta
que se implantan, es un elemento capital para el buen funcionamiento del injerto
despug¢s del trasplante, que posiblemente afecta en mayor medida a los érganos de
los donantes en asistolia al haber sufrido previamente el dafio por isquemia caliente.
Con la intencién de que la lesién celular ocasionada durante el periodo de isquemia
fria sea la menor posible se utilizan soluciones de preservacion a temperaturas bajas
(15°C), lo que garantiza la viabilidad del injerto a pesar de un tiempo prolongado de
isquemia fria®®. El objetivo de esta perfusién es enfriar los érganos hasta una
temperatura suficiente para disminuir al minimo el metabolismo celular y las
demandas energéticas, con lo que se aumenta la resistencia de los 6rganos a la

isquemia y se retrasan sus efectos nocivos.
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Existen multiples tipos de soluciones de preservacién que se han ido
desarrollando con el objetivo de poder prolongar el tiempo de isquemia fria, en
especial de aquellos érganos que son mas sensibles a la misma, como el higado, el
corazoén o el pulmoén. En el caso concreto del higado, inicialmente el injerto era
preservado en plasma sanguineo o en suero fisiologico. Posteriormente, la solucién
de Collins fue la méds empleada al poder alargar el tiempo de isquemia fria entre 6 y
8 horas®?, Finalmente, en 1987, Belzer y colaboradores introdujeron una nueva
solucién (solucién de Wisconsin) que permitia conservar el injerto en condiciones
de ser trasplantado después de periodos de isquemia superiores a 24 horas®® siendo

la mas utilizada en la actualidad para la preservacion del injerto hepatico.

Algunos autores han demostrado que una vez extraidos los rifiones, el
mantenimiento de los mismos con una maquina pulsatil permite disminuir la
frecuencia y severidad de la necrosis tubular aguda. El circuito consiste en una
pequefia bomba de rodillo el la que se inserta un catéter para perfusién. La bomba
proporciona un flujo pulsatil a presion controlada en la arteria renal. La presién
sistolica de perfusion se fij6 en 60 mmHg. Este procedimiento parece ser
particularmente beneficioso en rifiones con dafio isquémico como seria €l caso de
rifiones procedentes de donantes en asistolia™ . Por €l momento no existe ninguna
experiencia sobre el potencial beneficio de este método de mantenimiento en el

injerto hepatico.

1.7. Experiencia en humanos.

1.7.1. Trasplante renal

1.7.1.1. Experiencia americana

En Estados Unidos son muy pocos los centros con programa de donante a
corazon parado, por cuanto de los mas de 200 centros con programas de trasplante
renal sélo cuatro hospitales tienen programas clinicos, al menos con resultados

publicados. Todos ellos utilizan unicamente donantes tipo III 6 IV de Maastricht.

En el Hospital de la Universidad de Pittsburgh una vez diagnosticada la
muerte se procede a la laparotomia, canulacion y perfusion de los organos con la

soluciéon de preservacién en lo que denominan técnica “super-rapida”, siendo la
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supervivencia del injerto en el primer afic del trasplante del 82%°'. En el
Rochester Medical Center utilizan el enfriamiento peritoneal como método de
mantenimiento con una supervivencia del injerto al primer afio del 76%%>. En la
Universidad de Wisconsin cuando el paciente fallece se inicia la perﬁ.isic’m de
solucién de Wisconsin a través de la canula arterial y se empieza la laparotomia con
la extraccion en bloque de todas las visceras abdominales. Utilizan la conservacién
en frio y un maquina pulsitil para la preservacién de los rifiones con una
supervivencia renal al primer afio del 90%%”. Finalmente, el Washington Hospital
Center utiliza el enfriamiento intravascular e intraperitoneal como método de
preservacion. También emplean la maquina pulsatil para preservar los rifiones una

vez extraidos y obtienen una supervivencia del injerto renal al afio del trasplante del
86%%),

1.7.1.2. Experiencia japonesa

Japon, con mas de 30 centros con programas abiertos de trasplante renal,
tiene la particularidad de no tener reconocida legalmente la muerte cerebral hasta
1998 ¢ incluso después son muy pocos los donantes cadavéricos que se utilizan. En
base a ello, aproximadamente el 75% de los trasplantes realizados son de donantes
vivos, practicindose menos de 200 trasplantes de donante cad4ver al afio, todos ello
de donantes en asistolia®**®, La gran mayoria de los donantes se encuadran
dentro del grupo IV de la clasificacion de Maastricht. El método de mantenimiento
del donante es fundamentalmente mediante la perfusién fria, con un indice de

supervivencia del injerto del 84% al primer afio de la intervencion.

1.7.1.3. Experiencia europea

En Europa se encuentra el mayor nimero de centros con programa de
donantes a corazén parado, empleindose fundamentalmente donantes del tipo II de
la clasificacién de Maastricht, es decir sujetos que sufren una parada cardiaca de la
que no se recuperan tras maniobras de resucitacion cardiopulmonar avanzadas y que
si cumplen los requisitos de donacién llegan a ser donantes. Ademas de la
experiencia de nuestro pais, que analizaremos a parte, existen al menos cinco centros
en los que se practican trasplantes renales con injertos procedentes de donantes en

asistolia, destacando entre todos ellos el Hospital Universitario de Maastricht'>""®,
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Este centro holandés tiene el programa mas antiguo de Europa y, posiblemente, el
que tiene una mayor experiencia del mundo. Como método de preservacién utilizan
la perfusion in situ con catéter de triple luz y doble balén, recomendando
ultimamente la conservacién con maquina de perfusion pulsatil. Desde 1980 hasta
1995 han utilizado 101 rifiones procedentes de 75 donantes, lo que les ha supuesto
un incremento del 40% en sus trasplantes renales, obteniendo una supervivencia del

injerto al primer afio del 73%”.

1.7.1.4. Experiencia espafiola

Existen en nuestro pais cinco centros con experiencia clinica y con datos
publicados de trasplante renal con drganos procedentes de donantes a corazén

(80-96)

parado . Todos ellos utilizan donantes tipo Il y IV de la clasificacién de

Maastricht. El primer programa de trasplante a corazon parado se inicié en el
Hospital de Bellvitge en 1985. Como método de preservacion previo a la
laparotomia emplean una mezcla de masaje cardiaco con cardiocompresor y
perfusion in situ. Una vez en quiréfano se canula la aorta perfundiéndose y
enfriando los rifiones. Se extraen los rifiones cuando estan frios. Han trasplantado

66 rifiones con supervivencia del injerto al afio en torno al 75%.

El Hospital Clinico de Barcelona inicié su programa en 1986. Han
trasplantado 56 injertos renales y han empleado, a lo largo del tiempo, tres métodos
diferentes para el mantenimiento del donante: en los primeros donantes utilizaron la
perfusion in situ (40 rifiones trasplantados), después el enfriamiento corporal total
con by-pass cardiopulmonar (8 rifiones trasplantados) y en la actualidad emplean la
recirculacién normotérmica que consiste en mantener la circulacién extracorpérea a
37°C durante los primeros 60 minutos del by-pass y después reducir 1a temperatura a
15-20°C hasta la extraccion (8 rifiones trasplantados). La supervivencia al afio de los

injertos es del 76%.

El Hospital Clinico de Madrid inici6 su programa en 1989. Han trasplantado
72 rifiones. El método de preservacién utilizado es el by-pass cardiopulmonar con
circulacion extracorpdrea, oxigenacién externa e hipotermia profunda. La

supervivencia del injerto a los 36 meses es del 83%.
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El Hospital Juan Canalgjo de la Corufia, inicié su programa en 1990
habiéndose trasplantado 49 rifiones utilizando dos técnicas diferentes para el
mantenimiento del donante: en un principio se empled la perfusién in situ con
enfriamiento corporal total (18 rifiones trasplantados) y posteriormente, hasta la
actualidad, el mantenimiento del donante se lleva a cabo con cardiocompresion
externa y contrapulsacion abdominal interpuesta asociada a ventilacién mecanica

(24 nifiones trasplantados). La supervivencia del injerto al afio es del 85%.

El Hospital Carlos Haya de Madlaga inicid su programa en 1991, habiendo
trasplantado 21 rifiones. La preservacion del donante se realiza con el método de
perfusién in situ y enfriamiento corporal total, perfundiendo liguido de dialisis
peritoneal a través de un catéter puesto en la arteria femoral, realizandose el retorno
venoso mediante un catéter en cava inferior. Con éste sistema, consiguen descender

la temperatura corporal entre 10 y 12 °C. La supervivencia del injerto al afio es del
90%.

1.7.2. Trasplante hepatico

Mucho mas limitada resulta la experiencia clinica en el trasplante hepatico
con donantes en asistolia en el ambito mundial. Hasta la fecha, el principal estudio
sobre el trasplante hepatico en humanos con donantes sin latido cardiaco, es el de

Casavilla et al®™®

que incluye 12 trasplantes, seis con donantes considerados como
“incontrolados™ y seis catalogados como “controlados”. Pese al escaso nimero de
pacientes de cada grupo, la diferencia en cuanto a la viabilidad de unos y otros
donantes es clara. En el primer grupo de donantes “incontrolados” (-grupo-s Iyllde
la clasificacion de' Maastricht), el 50% de los pacientes precisé un retrasplante por
un fallo primario del injerto, falleciendo dos de los pacientes con un higado
funcionante por trombosis de la arteria hepatica y por hepatitis por CMV,
respectivamente. Por el contrario, €l 100% de los higados procedentes de donantes
“controlados™ (grupos IIl y IV de la clasificacion de Maastricht), funcionaron de
1nicio, si bien dos pacientes requirieron un retrasplante por trombosis arterial dentro
del primer mes de la intervencion. Sin embargo, el escaso niimero de pacientes y el
corto periodo de seguimiento (17,5 £ 8,5 meses en el grupo de los “donantes

controlados™), impiden sacar conclusiones sobre los resultados a medio-largo plazo
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del trasplante con los donantes en asistolia y las eventuales complicaciones tardias

que pueden presentar,

Posteriormente, el grupo del Albert Einstein Medical Center de
Phi]adelphia(99) ha mostrado en ocho trasplantes ‘controlados” y uno “no
controlado”, una supervivencia del 100% tras un seguimiento de 18 y 10 meses,

respectivamente, al igual que Leishmann!'®?

, €N un unico paciente que recibié un
higado procedente de un donante del tipo III de la clasificacion de Maastricht. Otros
autores han demostrado una supervivencia de pacientes ¢ injertos con donantes
controlados del 84.9% y del 76% respectivamente, tras un seguimiento de cinco
afios'°V.

Finalmente, la Universidad de Wisconsin%? realizé 19 trasplantes hepaticos
en el periodo desde Enero 1993 hasta Agosto 1999 con érganos procedentes de
donantes en asistolia "controlados". Describen dos fallos primarios de injerto
(10,5%), uno de ellos atribuido a problemas técnicos. Aunque la supervivencia de
los pacientes fue similar a la de los pacientes trasplantados con donantes en muerte

cerebral, 1a supervivencia de los injertos fue significativamente menor (53% frente a
80,9%).

En resumen, la experiencia del trasplante hepatico con donantes en asistolia
es reducida, practicamente limitada a la utilizacién de donantes de tipo “controlado”,
con los que es posible alcanzar en la mayoria de los casos resultados que no difieren
de los que se obtienen con donantes con corazén latiente. Pero para que el donante
en asistolia pueda tener un impacto positivo en la obtencién de organos para
trasplante hepatico, es necesario que los organos procedentes de los donantes “no
controlados”, que constituyen la cifra més importante, puedan ser implantados con
€xito. Sin embargo, en el momento actual las experiencias clinicas son
practicamente nulas por lo que se desconocen los resultados que con este tipo de
trasplante se podria obtener y las limitaciones que habria que superar para optimizar

los resultados.
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1.8. Aspectos éticos y legales de la donacién de 6rganos en asistolia.

1.8.1. Aspectos éticos

Por ultimo, la donacién de organos en asistolia tiene, ademis de las
dificultades técnicas sefialadas, unas implicaciones éticas y legales para garantizar
que estos donantes han recibido el tratamiento adecuado antes de ser declarado su
fallecimiento. Uno de los principales problemas que conlleva la utilizacién de
donantes en asistolia es el de la definicion de muerte por criterios cardiacos. Hay que
recordar que tradicionalmente se habia entendido por muerte Unicamente el cese
irreversible de la funcién cardiaca, constatado por la ausencia de latido cardiaco y de
pulso periférico. Sin embargo, la introduccién en 1965 del concepto de muerte

(103)

cerebral por Frykholm'™, neurocirujano sueco, cambié la concepeién de la muerte,

pasando a definirse como el cese irreversible de toda funcién cerebral y del tronco

del encéfalo.

La polémica surge al plantear la cuestion de si la parada cardiaca conlleva
invariablemente el cese de la funcién cerebral y cuanto tiempo es preciso para
certificar la muerte cerebral. Asi como la primera cuestion es de facil respuesta, ya
que la parada cardiaca garantiza el cese de la funcion cerebral, no existe unanimidad
a la hora de afrontar la siguiente cuestion. Si bien la parada cardiaca primaria
conlleva un rapido deterioro de 6rganos vitales por anoxia tisular, la resucitacién
cardiopulmonar aplicada precozmente puede modificar esta situacion, Por lo tanto,
la parada cardiaca no garantizaria la muerte cerebral si no transcurre un lapso de
tiempo que induce el dafio neuroldgico irreversible, en ausencia de maniobras de
resucitacion cardiopulmonar. Este aspecto es trascendental en los donantes en
asistolia ya que implica que debe dejarse un periodo de 10 minutos sin maniobras de

resucitacion para garantizar que el cerebro anéxico sufra un daiio irreversible!®*.

Sin embargo, esta opinién no es compartida por todo el mundo cientifico ya
que también se considera el proceso de muerte cardiaca y muerte cerebral como dos
eventos sincronicos, interpretando la muerte cerebral como el cese, tanto de las
funciones superiores como de aquellas funciones vegetativas (control del ritmo
cardiaco, de la respiracién...). Todas estas funciones se pierden simultAneamente al
cese del latido cardiaco, siendo recuperables exclusivamente en caso de

recuperacion del mismo. La implicacién de este razonamiento es trascendental, pues
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conllevaria la no necesidad de esperar los 10 minutos antes referidos para certificar
la muerte cerebral e iniciar el proceso de extraccién de los 6rganos para la

donacion!®,

En esta situacion polémica, y no bien definida, la mayoria de los grupos
adoptan la primera de las posturas, es decir, dejar los 10 minutos tras la reanimacién
cardiopulmonar antes de iniciar las maniobras dirigidas al mantenimiento del
caddver para la donacién tal y como se refleja en el documento internacional de

consenso sobre donantes a corazon parado celebrado en 1995 en Maastricht®®,

1.8.2. Aspectos legales

La donacion de 6rganos y tejidos esta regulada por una legislacion que no es
idéntica en todos los paises, y que condiciona tanto la donacién en general como los

aspectos particulares del donante a corazén parado.

En el momento actual existen dos tipos de legislacién con respecto a la
donacién de organos. Una de ellas, vigente en paises como Suecia, Holanda,
Alemania ¢ Inglaterra establece el “consentimiento explicito”, es decir, se precisa
del consentimiento escrito del difunto o, en su defecto, del consentimiento familiar
para poder extraer los 6rganos de un cadaver. La otra establece el “consentimiento
presunto”, que presupone que todo fallecido estd de acuerdo con la donacion si no
manifest6 lo contrario en vida. Esta legislacion, vigente en Espafia, Francia, Suiza o
Austria, admite el inicio de las maniobras de preservacién sin contar con la
autorizacion familiar. De todas formas, en nuestro pais esta autorizacion legislativa
no se gjerce, solicitindose siempre 1a autorizacion de la familia en el caso de que el

difunto no hubiera dejado escrita su voluntad al respecto.

Por lo que respecta a la obtencién de érganos en asistolia, en nuestro pais
estd reglamentado por el Real Decreto 2070/1999 de 30 de Diciembre por el que se
regulan las actividades de obtencion y utilizacion clinica de 6rganos humanos y la
coordinacién territorial en materia de donacién y trasplante de 6rganos v tejidos!%®,

En €l se dispone:

a) El diagnéstico de muerte por criterios cardiorrespiratorios se basara en la

constatacion de forma inequivoca de ausencia de latido cardiaco, demostrado
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b)

d)

por la ausencia de pulso central o por trazado electrocardiografico, y de
ausencia de respiracion espontinea, ambas cosas durante un periodo no

inferior a cinco minutos.

La irreversibilidad del cese de las funciones cardiorrespiratorias se debera
constatar tras el adecuado periodo de aplicacion de maniobras de

reanimacion cardiopulmonar avanzada.

En los casos de temperatura corporal inferior a 32 grados se debera
recalentar el cuerpo antes de poder establecer la irreversibilidad de la parada

y por lo tanto el diagndstico de muerte.

El equipo encargado del procedimiento de preservacion o extraccion sélo
iniciara sus actuaciones cuando el equipo médico responsable del proceso de
reanimacion cardiopulmonar haya dejado constancia escrita de la muerte
especificando la hora del fallecimiento. En los casos que sea necesaria la

autorizacion judicial se procederd como sigue:

- Se podran reanudar las maniobras de mantenimiento del flujo sanguineo
a los oérganos y se realizard la oportuna comunicacion al juzgado de

instruccion sobre la existencia de un potencial donante.

- Tras la respuesta positiva del juzgado o bien transcurridos 15 minutos sin
respuesta negativa del mismo, se procedera a la extraccion de una
muestra de sangre de 20cc y si fuera posible de 20cc de orina y 20cc de
jugos gastricos que quedaran a disposicion del Juzgado de Instruccion.

Posteriormente se procederd a iniciar las maniobras de preservacion.

- Una vez obtenida la correspondiente autorizacion judicial se podra

proceder a la extraccion de érganos.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La escasez de Organos para trasplante comporta la bisqueda de otras
estrategias que permitan ampliar el nimero de injertos disponibles. Entre estas
nuevas estrategias se encuentran los donantes a corazén parado. En el caso del
trasplante renal parece claro que es una buena alternativa para ampliar el niimero de
donantes. La experiencia del trasplante hepatico con donantes en asistolia se ha
limitado por el momento a la utilizacién de donantes “controlados” con resultados
que no difieren de los obtenidos con érganos procedentes de donantes con corazén
latiente. Pero para que el donante en asistolia pueda tener realmente un impacto en la
obtencion de drganos para trasplante hepético, es necesario también que los drganos

procedentes de donantes “no controlados” puedan ser implantados con éxito.
En el presente estudio se plantearon los siguientes objetivos:

1. Investigar el resultado del traéplante hepético con donantes en asistolia no
controlados (tipos I y II de la clasificacion de Maastricht) y comparar dichos
resultados con un grupo control compuesto por pacientes receptores de un

trasplante hepatico procedente de un donante en muerte cerebral.

2. Analizar los resultados obtenidos con tres métodos de mantenimiento del

donante, una vez ha sido declarado su fallecimiento.

3. Identificar variables con factor prondstico para el fracaso del injerto hepatico

procedente de donantes en asistolia incontrolados.
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1. Grupo de estudio.

El presente estudio incluye los 22 trasplantes hepéticos realizados en el
Complejo Hospitalario Juan Canalejo entre Diciembre de 1995 y Mayo de 2000, en
los que el injerto procedia de un donante en asistolia. Como grupo control se ha
incluido el trasplante hepético anterior y posterior a cada uno de los pacientes del
estudio (relacidn 2:1), realizados con injertos procedentes de donantes con corazén

latiente.

3.2. Caracteristicas generales de los donantes en asistolia.

Todos los donantes en asistolia de este estudio, excepto uno, pertenecen al
tipo II de la clasificacion de Maastricht, catalogandose el restante como tipo I de
dicha clasificacion®®. La identificacién, mantenimiento y extraccion de los drganos
de los donantes en asistolia se ha realizado en dos hospitales: el Complejo
Hospitalario Juan Canalejo de A Coruiia y el Hospital Clinico San Carlos de Madrid.
Estos donantes en asistolia corresponden a cadaveres atendidos en los Servicios de
Urgencias de los dos hospitales en situacion de parada cardiorrespiratoria (PCR) con
maniobras de RCP (Resucitacién Cardiopulmonar) infructuosas (tipo II de la
clasificacion de Maastricht) excepto el dnico donante tipo I de la clasificacion de
Maastricht que no recibié ninguin tipo de RCP ni extrahospitalaria ni en el hospital.
En todos los casos se cumplieron los criterios definidos en el Documento de
Consenso de la ONT sobre donantes en asistolia en 1995 y con la aprobacién de la
direccion del Hospital Juan Canalejo.

A continuacion se enumeran las caracteristicas de los donantes:

1.-Las generales de todo donante, es decir: ausencia de enfermedades

infecciosas o neoplasicas transmisibles y de patologia asociada.

2.- Causa de parada cardiaca conocida o facilmente diagnosticable.

3.- Hora de parada cardiaca conocida (aproximadamente).

4.- Menos de 15 minutos de parada circulatoria total antes de instaurar las

medidas de resucitacion cardiopulmonar.

5.- Ausencia de hipotension significativa en la hora anterior a 1a PCR.

6.- Aspecto saludable sin evidencia de factores de riesgo de VIH.

7.- Ausencia de heridas sangrantes en térax y abdomen.
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3.3. Protocolos de actuacion.

3.3.1. Protocolo de actuacion extrahospitalaria

Cuando se present6 en el lugar del evento un equipo médico de Reanimacién
(061 6 SAMUR) el médico que atendié al paciente realizé las maniobras de RCP
avanzada asi como la administracién de la medicacién vasoactiva que considerd
oportuno. En este momento el médico que dirigié la RCP pudo tomar dos
decisiones:
a.- declarar la RCP efectiva y proceder al traslado a un Centro Hospitalario,
b.- declarar la RCP ineficaz. En este caso registré durante al menos 10
minutos la ausencia de actividad eléctrica en el electrocardiograma mientras
no se realizaba masaje cardiaco y si se confirmé la misma se declaré fallecido
al paciente y se inicid el protocolo de mantenimiento como potencial donante
de organos. Los pasos a seguir entonces fueron los siguientes:
- mantener la ventilacidn mecanica, el masaje cardiaco, el aporte de
liquidos intravenosos y administrar 30.000 U1 de heparina intravenosa.
- contactar con el hospital: Servicio de Urgencias y Coordinacion de
Trasplantes.
- contactar con los familiares de la victima o en su defecto la policia para
su localizacion.
- consignar con la mayor exactitud posible la hora de la parada cardiaca, la
hora de inicio de la RCP basica y avanzada, las drogas vasoactivas y
liquidos intravenosos administrados, los registros electrocardiograficos y

las desfibrilaciones realizadas.

3.3.2. Protocolo de transporte por el equipo de Reanimacién al Hospital

Despues de la comunicacion del estado del potencial donante al hospital se
procedio al traslado en las siguientes condiciones:

- velocidad adecuada para permitir continuar con la RCP.

- mantenimiento de la ventilacién mecénica.

- mantenimiento del masaje cardiaco manual.

- mantenimiento de la perfusion de liquidos para adecuar la volemia.
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3.3.3. Protocolo de atencion intrahospitalaria
Una vez en el Servicio de Urgencias del hospital se procede de dos maneras

diferentes segtin la situacion del potencial donante:

a.- Si el equipo de Reanimacion extrahospitalaria habia declarado ineficaz la
RCP y por lo tanto, fallecido al paciente, se inici6 el protocolo de mantenimiento de
la viabilidad de los érganos en el potencial donante, y la organizacién y
responsabilidad sobre ¢l sujeto pasé al coordinador de trasplantes.

b.- Si el equipo de reanimaci6n extrahospitalaria no declar6 ineficaz la RCP,
esta continud, dirigida por el responsable del paciente en el hospital. Cuando éste
considerd que la misma no era eficaz, y tras comprobar durante al menos 10 minutos
que en ¢l electrocardiograma no se registraba actividad eléctrica, declaré fallecido al
paciente y firmo en la historia clinica el fallecimiento del individuo
comunicandoselo posteriormente al equipo de coordinacién de trasplantes para que

iniciara la fase de potencial donante de organos.

3.3.4. Protocolo de mantenimiento de la viabilidad de los 6rganos en el donante
en asistolia

Esta fase se realizd siguiendo dos diferentes protocolos en funcién del
hospital donde se obtuvieron los 6rganos. En ambos casos, una vez detectado el
potencial donante de Organos, se formaron dos equipos que actuaron
simultdneamente:

- un equipo se dedicaba a contactar con el juez de guardia y forense en
caso de causa de muerte judicial (accidente de trafico o laboral) y con la
familia del fallecido para conocer sus deseos sobre la donacion de
6rganos, asi como su historia clinica.

- un segundo equipo se encargé del mantenimiento de la viabilidad de los
diferentes 6rganos hasta el momento de su extraccién quirtrgica, si ésta
era finalmente autorizada.

En todos los casos realizados antes de la publicacion de la Ley de Trasplantes

de 1999 en la que no estaba especificamente contemplado este supuesto, estas
maniobras se realizaron previa comunicacion al forense de guardia y sélo se

procedi¢ tras la autorizacién, al menos telefonica, del mismo y del juez de guardia.
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Después de la publicacion de la Ley de Trasplantes de 1999 se pueden iniciar estas
maniobras sin consentimiento expreso del juez!'*®.
Describimos a continuaciéon los protocolos para el mantenimiento de la

viabilidad de los oOrganos en los donantes en asistolia en los dos hospitales

implicados.

3.3.4.1. Protocolos de mantenimiento del donante en asistolia en el Hospital Juan

Canalejo

Una vez declarado el fallecimiento del paciente se procedio con la siguiente
pauta general para todos los posibles donantes (Fotos 1 y 2):
(a) se mantuvo al sujeto en la misma area donde se estaba realizando la RCP.
(b) se continu6 con masaje cardiaco externo mediante cardiocompresor.
(c) se administ6 30.000 UI de heparina y 250 mL de manitol al 10%.
(d) se disecod quirurgicamente la arteria y vena femoral uni o bilateral.
(e) se coloco un catéter en arteria femoral para:
- monitorizacién invasiva de presion arterial.
- toma de muestras de sangre para estudio de virus VIH, VHB, VHC,
CMV, hemograma, bioquimica, estudios toxicologicos si se

consideraron necesarios, hemocultivos y gases arteriales seriados.

Foto 1. Masaje cardiaco externo mediante cardiocompresor.
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|

Foto 2. Diseccion de arteria y vena femoral.

A partir de este momento se emplearon dos métodos de mantenimiento
diferentes: perfusion in situ utilizado exclusivamente durante el primer afio del

estudio y mantenimiento normotérmico. Ambos se describen a continuacion.

3.3.4.1.1. Perfusion in situ:

Se basa en el método descrito por el grupo de Kootstra®”

con algunas
modificaciones:

1. Mantenimiento de las medidas de RCP.

2. Diseccion de ambas arterias femorales y arteriotomia, colocando:

- en la derecha una sonda de Tiemann de 16-20 Fr segin el calibre de la
arteria, intentando colocar su punta a nivel de la unién de la arteria
iliaca comun. Por esta sonda se iniciaba una perfusion de Ringer
lactato o suero salino a 10-15°C a presion, mediante un sistema de
bomba Uromatic (Baxter), y posteriormente se perfundia solucion de
Euro-Collins.

- en la izquierda una sonda-balon de Fogarty de oclusiéon de cava

(didmetro hinchado de 2-3 cm) que se hinchaba con solucion de
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contraste (urografin) (Foto 3), demostrandose mediante una
radiografia simple de abdomen su situacién a nivel de la 10*-11?

vértebras toracicas, por encima del teérico origen del tronco celiaco.

Foto 3. Oclusion de vena cava inferior por balon de Fogarty.

- Una vez hinchado este balon se suspendia el masaje cardiaco y la
ventilacion mecanica. La duracion de estas maniobras era de
aproximadamente 10-20 minutos.

3. Diseccion y canulacion de una o ambas venas femorales por las que se
introdujo una sonda lo mas gruesa posible (24 Fr) que se intentaba
colocar en la vena cava a la méaxima altura posible. Esta sonda se
conectaba mediante una canula a un reservorio situado a nivel del suelo
drenéndose por ella la sangre venosa.

4. Perfusion, al maximo flujo posible, de liquido frio por la arteria hasta que
el efluente obtenido por la vena fuera limpio y se hubiera enfriado
sensiblemente el abdomen del donante. A partir de este momento se
enlentecia el flujo sin que cesara totalmente, de forma que siempre

drenara liquido claro por la vena (Fotos 4 y 5).
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Foto 5. Liquidos para perfusion.

5. La perfusion se mantenia en la clinica de atencién al paciente critico del

Servicio de Urgencias hasta que el quirdfano estaba preparado y podia
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ser trasladado alli al donante si se cumplian todos los requisitos para la

donacion.

6. La perfusion se suspendia en los siguientes supuestos:

- deseo de la familia en funcién de los sentimientos expresados en vida
por el fallecido.

- negativa judicial.

- imposibilidad de perfundir adecuadamente liquidos, clampar la aorta
con la sonda balon de Fogarty u obtener un efluente claro sin sangre.

- cuando el precedimiento se alargaba durante mas de 2 horas y no se
habian conseguido los permisos necesarios o no era posible realizar la
extraccion por problemas logisticos.

7. Si se cumplian todos los requisitos para la donacién y la perfusién habia

sido satisfactoria, se procedia en este momento a trasladar al donante a

quirofano para iniciar la extraccién de los 6rganos.

Tabla 1. Método de perfusién in situ.

Diagnéstico de muerte por parada cardiaca

Masaje cardiaco externo con cardiocompresor y ventilacién con oxigeno al 100%

Diseccidn y canulacion de arteria femoral bilateral

Infusién de suero salino frio y solucién de Euro-Collins

Introduccién de sonda de Fogarty ¢ hinchado del balon a la altura del diafragma

Canulacidon de la vena femoral uni o bilateral

Entrevista familiar y solicitud de donacién

Extraccion de 6rganos

3.3.4.1.2. Mantenimiento normotérmico:

Se basaba en mantener la perfusién de los érganos una vez declarado fallecido al
paciente, mediante la continuaciéon de las maniobras de RCP, siendo para ello

condicién indispensable que el donante no presentara hemorragias exanguinantes.
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El protocolo de actuacion fue el siguiente:

e Mantenimiento del masaje cardiaco externo con cardiocompresor con una

frecuencia de 100 por minuto.

e Asociacion de contrapulsacién abdominal manual en un punto medio

entre el apéndice xifoides y el ombligo (Foto 6).
e Mantenimiento de la ventilacién mecanica sincrénica con O, al 100%.
e Administracion de relajantes musculares para facilitar la ventilacion.

Estas maniobras se consideraban efectivas cuando se obtenian los siguientes

resultados:
e presion arterial media mayor de 40 mmHg.
e presion arterial sistolica mayor de 80 mmHg.
e presion parcial de oxigeno mayor de 80 mmHg de forma mantenida.

e pH > 7.00 tras la adicion de bicarbonato.

Foto 6. Maniobras de contrapulsacion abdominal.
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Estas maniobras se suspenderian cuando:

® no se conseguian los anteriores pardmetros hemodindmicos y

gasométricos declarandose no vilido el donante.

e el tiempo total de mantenimiento normotérmico sobrepasaba los 120
minutos y no se habia conseguido la obtencién de los permisos

necesarios para proceder al traslado a quirdfano para la extraccion.

Al igual que en el protocolo anterior, una vez conseguidos los permisos
necesarios y el consentimiento familiar y si el mantenimiento habia sido eficaz, se
procedia a trasladar el donante al quirdfano para la extraccidén sin suspender la

cardiocompresion y la ventilacién mecénica.

Tabla 2. Mantenimiento mediante cardiocompresor

Colocacion del cardiocompresor externo

Contrapulsacion abdominal

Canalizaci6n de la arteria femoral derecha e insercidn de catéter de doble o triple luz

Heparinizacion del cadaver

Entrevista familiar y solicitud de donacién

Valoracidn del donante

Extraccion de 6rganos

3.3.4.2. Protocolo de mantenimiento del donante del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid

En todos los donantes procedentes de este centro, el mantenimiento de la

viabilidad de los érganos se realizé mediante by-pass cardiopulmonar extracorpéreo

(87)

(BCP) con hipotermia*™"’. Dicho procedimiento constaba de varias fases que

describimos a continuacion.
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3.3.4.2.1. Preparacién del BCP

Una vez se declaraba fallecido al paciente se procedia a:

(a) Trasladar el potencial donante al quiréfano.

(b) Mantener las medidas de RCP.

(¢) Disecar quirirgicamente la arteria y vena femoral canalizandolas con

cénulas de 16 Fr la arteria y 18 Fr la vena. Esta 1ltima se avanzaba hasta

un nivel proximo a la auricula derecha.

(d) Colocar sonda-balén de Fogarty de oclusién, de al menos 2-3 cm de

diametro a nivel de la 10* vértebra dorsal o superior, que se introducia

por la arteria femoral bilateral.

(e) Montar y poner en marcha el sistema de BPC. Este sistema estaba

compuesto por una bomba de rodillo, un sistema de oxigenacién de

membrana, un reservorio, un intercambiador de calor y sistemas de

canulas (Foto 7). Su puesta en marcha comprendia los siguientes pasos:

el reservorio se colocaba lo mas cerca posible del nivel del suelo,

siempre por debajo del nivel del cadaver.

la linea de oxigeno debia de ser conectada al oxigenador de

membrana con un flujo de 5 litros por minuto.

el intercambiador de calor se conectaba al oxigenador a una

temperatura de 37°C.

el circuito era rellenado con la siguiente solucién: 1 litro de suero
salino 0.9 M, 500 ml de gelatina hidroxilada (Hemocé), 125 ml de
manitol al 20%, 100 ml de bicarbonato 1 M y 30.000 Ul de

Heparina.

puesta en marcha de la bomba de rodillo a un flujo de 0.25
L/minuto para eliminar el aire del circuito, esperando a su

conexidn a las canulas del donante.
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Todos estos pasos requerian un tiempo aproximado de 30 minutos.

| .

AR

Foto 7. Preparacion del by-pass.

3.3.4.2.2. Mantenimiento de BCP

Una vez conectada la linea arterial del circuito a la canula de la arteria
femoral, extremando los cuidados para que no entrara aire, y la linea venosa a la
canula de la vena femoral, se inflaba la sonda-balén de Fogarty y se iniciaba el BCP

con los siguientes parametros:
- intercambiador de calor a 37°C.
- oxigeno a 5 L/minuto.

- flujo a 2 L/minuto, tratando de alcanzar de forma progresiva 2.2

L/minuto/metro de superficie corporal.

El objetivo era conseguir que el flujo de retorno venoso fuera suficiente para

obtener los anteriores parametros de flujo de perfusion. Si esto no se conseguia:
- serevisaba la adecuada posicion de la canula venosa.
- se colocaba otra canula de retorno venoso.

- se afiadia solucion salina 0.9 M y hemocé a partes iguales al reservorio.
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Una vez conseguida la estabilizacion del flujo se monitorizaba de forma
seriada mediante gasometria afiadiendo bicarbonato para mantener un pH >7.00.

Posteriormente se procedia al enfriamiento del cadaver precisando:
- afadir hielo al intercambiador de calor para reducir la temperatura a 4°C.
- modificar los flujos y la oxigenacion a medida que se enfriaba el cadéver.

Una vez que se alcanzaban los 15-18°C a nivel esofagico se mantenia el flujo
al menor nivel posible aumentandolo de nuevo si se recalentaba o empeoraba

gasomeétricamente.

Fotos 8 y 9. Mantenimiento del by-pass.



Material y Métodos 36

El BCP se interrumpia si se cumplia cualquiera de las siguientes condiciones:
- el tiempo de BCP era superior a las 4 horas.

- no se obtenia retorno venoso suficiente para mantener un adecuado flujo
. precisando rellenar con tanto liquido que se producia una hemodilucién
excesiva (hematocrito en gasometria menor del 15% con recirculaciéon a

37°C).

- imposibilidad de conseguir los permisos necesarios o localizar a los

. familiares.

3.3.4.2.3. Terminacién del BCP

Una vez obtenidos los permisos necesarios y preparado el equipo quirtrgico

se procedia segln el siguiente protocolo:
- preparacion del campo quirtrgico.

- apertura del abdomen y térax mediante una incision media desde la base

. del cuello hasta el pubis.

- relleno del reservorio con Euro-Collins y desconexién de la linea de
retorno venoso del circuito de manera que se exanguine el caddver,

pasando ya a la siguiente fase que es la extraccién multiorganica.

Tabla 3. Mantenimiento mediante BCP

Diseccion quirargica de arteria y vena femoral

Montaje del sistema BCP

Adecuacion del flujo de perfusion

Monitorizacién gasométrica seriada

Enfriamiento del cadaver
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En los siguientes diagramas se esquematizan los tres métodos de

mantenimiento.

Perfusién in situ

| Reanimacién =~ | Perfusion in situ | Isquemiafria |
Parada Definicidén de muerte  Extraccion TH

Cardiocompresor (C-P)

| Reanimacion | C-P y contrapulsacién abdominal | Isquemia fria |
Parada Definicién de muerte Extraccion TH

By-pass cardiopulmonar

IReanimaciénI Canulacién-bomba | Normotermia lHipotermia Isquemia fria

N ! I i

Parada Muerte Recirculacion Extraccidon TH

3.3.5. Protocolo de extraccién multiorginica v preservacion de érganos

En todos los casos se siguid la técnica descrita en 1989 por Nakazato!"”:

a) Incision media desde la base del cuello hasta el pubis con ampliaciones

laterales a nivel umbilical.



Material y Métodos 38

b)

d)

g)

h)

D
k)

D

Colocacion de cénula en aorta infrarrenal de 24-30 Fr, segin el tamafio

de la aorta.
Colocacion de canula de 24 Fr en vena mesentérica supetrior.

Clampaje de aorta toricica, si era posible. Si técnicamente era complejo
por edema retroperitoneal, se comprobaba de nuevo que el globo del

Fogarty estaba bien posicionado e inflado por encima del diafragma.
Seccion de la cava infracardiaca e infrarrenal.

Se iniciaba la perfusién de solucion de Euro-Collins hasta que el efluente

fuera macroscopicamente limpio y posteriormente solucién de

Wisconsin: 2 litros por la aorta y 2 litros por la mesentérica superior.

Reseccion y extraccion del intestino delgado v grueso. Apertura y lavado

de vesicula biliar.

Extraccién en bloque de higado, estomago, duodeno-péancreas y ambos

rifiones.

Colocacién de este bloque en un recipiente suficientemente grande,

relleno con solucidn salina 0.9 M con hielo picado.
Diseccion individual de cada érgano: higado y rifiones.

Perfusion individualizada, después de la diseccién del pediculo vascular

de cada drgano con solucion de Wisconsin.

Realizacion de una biopsia que era procesada de forma rapida.

m} Empaquetamiento de cada organo en triple bolsa de plastico en solucion

n)

de Wisconsin a la cual se afiadia: 100.000 Ul de Penicilina G, 8 mg de

dexametasona y 40 Ul de insulina cristalina.

Introduccién de la bolsa en una nevera portdtil con hielo para su

transporte y almacenamiento hasta su implante,

En este momento se tomaba la decision de implantar o no este 6rgano. Para

ello se valoraron los siguientes pardmetros:

1.-Morfologicos:

-consistencia blanda y color
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-perfusién homogénea

-obtencion de liquido efluente claro, no turbio, al perfundir el 6rgano

con solucion de Wisconsin para su almacenamiento

2.-Histoldgicos: segin el protocolo que exponemos mas adelante.

3.4. Liquidos de preservacion.

Las soluciones de preservacion empleadas fueron la solucion de Euro-Collins
y la de la Universidad de Wisconsin. La solucién de Euro-Collins es una solucién
rica en potasio (concentracion total de potasio: 116 mM), y baja en sodio y calcio,
para intentar prevenir los cambios idnicos citosélicos asociados con la preservacion
fria del 6rganc®”. Ademés, es una solucién rica en glucosa (200 mM) para
contrarrestar la glucolisis anaerdbica. La otra solucion empleada es la solucion de
Wisconsin, desarrollada por Belzer y Southard®®. Al igual que con la solucién
previa, la concentracion de potasio es alta y baja la de sodio y calcio, siendo el
fosfato el principal buffer. A diferencia de la anterior, contiene 1 mM de alopurinol
y 3 mM de glutation, para inhibir la superéxido dismutasa y aportar proteccién
antioxidante, respectivamente. Durante ¢l periodo de isquemia la hidrélisis del ATP
genera adenosina, la cual es degradada en inosina e hipoxantina, ninguna de las
cuales puede ser directamente fosforilada para restaurar los niveles de ATP durante
la reperfusion. Por ello, la solucién de Belzer incluye adenosina como sustrato para
promover la formacién de ATP e insulina para estimular la glucolisis. Finalmente, la
penicilina previene el crecimiento bacteriano y la dexametasona estabiliza la

membrana lisosomal.

3.5. Protocolo de estudios histolégicos.

Todos los injertos fueron biopsiados de forma protocolizada para su
valoracion previo al implante. Todas las biopsias fueron analizadas por un mismo

patologo. Se tuvieron en cuenta los siguientes parametros:
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-existencia de hepatopatia crénica, evaluando la arquitectura e histologia
lobulillar y de espacios porta. S6lo se consideraron validos para donacién aquellos

injertos sin datos histolégicos de hepatopatia cronica.

-existencia de esteatosis y porcentaje: la esteatosis fue valorada en funcién
del numero de hepatocitos afectados y del tamafio de las vacuolas grasas
observadas. Segin el tamafio de éstas, se clasificé en dos patrones: microesteatosis
y macroesteatosis. Definimos la microesteatosis como la presencia de grasa en el
citoplasma hepatocitario sin desplazar al nicleo celular y macroesteatosis a la
presencia de grasa desplazando el nicleo. En cuanto a la intensidad de la esteatosis,
la estratificamos en: leve, si el infiltrado graso afectaba a menos del 30% de la
muestra; moderada, entre el 30 y el 60%; o severa, si aquel era mayor del 60%. Sélo
se aceptaron injertos con porcentaje de esteatosis macrovacuolar inferior al 30%

(esteatosis leve).

-intensidad del dafio isquémico y dafio de preservacion, catalogandolo en
leve, moderado y severo. Se valoré la degeneracién balonizante o hidrépica, la
necrosis centrolobulillar isquémica o hemorrégica, la colestasis y la intensidad y
caracteristicas del infiltrado inflamatorio. La graduaciéon se realizé de forma
semicuantitativa en una escala de 0 a 3 en la que O representa la ausencia; 1, la

intensidad leve; 2, la moderada y 3, la severa.

Ademas, todos los injertos se biopsiaron de forma protocolizada tras la
reperfusion, una vez finalizado el implante (biopsia de tiempo cero). De acuerdo con
las descripciones de Kakizoe y Gaffey!!%'%) se valoré la presencia de neutrofilos
en el lobulillo hepatico segin el nimero de agregados en ausente, leve, moderado o
severo. La necrosis hepatocitaria la estratificamos de forma similar a la anterior,
considerando el patron de necrosis (focal, confluente y zonal) y la intensidad del
mismo: ausente; leve, focos aislados en < 50% de los lobulillos; moderada, focos
aislados en > 50% de los lobulillos y severa cuando existian numerosos focos

afectando mas del 50% de los lobulillos.

Otras biopsias fueron realizadas a la semana del trasplante, al afio vy,
finalmente en caso de fracaso del injerto. Por Wltimo, se realizaron biopsias

adicionales cuando clinicamente se considerd indicado. En la Tabla 4 se detallan
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las biopsias realizadas y su objetivo, variable en funcién de la cronologia de las

mismas.

Tabla 4. Cronograma de estudios histologicos

BIOPSIA OBJETIVO

Del donante Valorar la idoneidad del injerto para trasplantar
Tiempo 0 Evaluar el dafio de preservacion

A la semana del trasplante Descartar la existencia de rechazo celular

Al afio del trasplante Estudiar la histologia del injerto a medio plazo

En caso de fracaso del injerto | Analizar la repercusion histolégica del fallo del injerto

3.6. Protocolo de Trasplante Hepatico.

3.6.1. Seleccién del receptor

El receptor se seleccioné teniendo en cuenta:

-el paciente con mayor gravedad de los que se encontraban en lista activa

(estadios Child y UNOS ).

-si no se encontraba ningln paciente en el supuesto anterior se seleccionaba a

pacientes portadores de hepatocarcinoma.

-si el paciente no estaba ingresado en el Hospital se le di6 preferencia al que

vivia mds cerca para intentar acortar los tiempos de isquemia.

La preparacion del receptor fue iniciada cuando se obtuvo el consentimiento
para la donacidn, antes incluso de que el organo fuera considerado viable, tratando
de acortar €] tiempo de preservacion. El paciente se trasladé al quiréfano y se inicié

la anestesia una vez se acept6 el organo para trasplante.
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3.6.2.Procedimiento quinirgico

El trasplante se realizd siguiendo la técnica de Piggy-Back descrita por

Tzakis "'? sin utilizar sistemas de by-pass veno-venoso y con algunas variaciones:

-si existia congestion esplacnica al clampar la porta se realizé anastomosis

porto-cava término-lateral temporal.

-antes del implante el injerto se lavd con suero salino a temperatura ambiente

para eliminar el exceso de solucién de Wisconsin.

-la reperfusion se realiz6 una vez terminada la anastomosis portal,

desechando los primeros 200-300 ml de sangre.

-una vez realizada la anastomosis arterial se coloc6 un catéter en una vena
del epiplon mayor para iniciar una perfusion de prostaglandina E, a dosis de
un micregramo por kilo/hora, tratando de alcanzar la méaxima dosis tolerada

por el paciente sin que aparezca hipotension 'V

-s¢ realizd colédoco-coledocostomia sobre tubo en T de Kehr para la

reconstruceion biliar.

-al cerrar el abdomen el catéter de perfusién de prostaglandina se exteriorizo
por la herida, retirandose cuando la funcidn hepatica era estable y estaba

corregida la coagulacion.

3.6.3. Protocole de inmunosupresién

La inmunosupresién vari6é a lo largo del estudio con tendencia a emplear
ciclosporina A combinada con corticoides y azatioprina hasta el afio 1998 y

Tacrolimus asociado a corticoides desde el afio 1999, segin las siguientes pautas:

-ciclosporina A solucién Neoral a dosis de 15 mg/kg/dia por sonda

nasogastrica.
-azatioprina a dosis de 1-2 mg/kg/dia.

-corticoides: metilprednisolona 1000 mg en quiréfano antes de desclampar la

porta y posteriormente 200 mg el dia cero descendiendo progresivamente a
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razon de 40 mg/dia. El sexto dia postrasplante se comienza con prednisona a
dosis de 20 mg/dia.

-tacrolimus a dosis de 0,1 mg/kg/dia por via oral.

3.7. Deteccién de complicaciones vasculares y biliares.

3.7.1. Deteccion de complicaciones vasculares

Todos los injertos fueron estudiados mediante una ecografia-doppler en las
primeras 48 horas del trasplante, a la semana del mismo, a los tres meses de la
intervencién y posteriormente cada seis meses, ademas de estudios adicionales
cuando clinicamente se consideré indicado. Una velocidad en la arteria hepatica
superior a 2-3 m/sg, un drea de turbulencia distal a la zona estudiada o 1a existencia
de un patrén de flujo tardio y pobre intrahepatico, se consideraron como sugerentes
de estenosis arterial, realizdndose en consecuencia un estudio angiografico

selectivo.

3.7.2. Deteccién de complicaciones biliares

Todos los pacientes fueron estudiados mediante la realizacién de una
colangiografia trans-kehr practicada durante la intervencidn quirurgica, a Ia semana
del trasplante y a los tres meses del mismo. Posteriormente, y una vez retirado dicho
tubo, la exploracion de la via biliar se efectué mediante colangiografia directa
(retrograda endoscépica o percutdnea) y/o colangioresonancia magnética. En todos
los estudios se valord la presencia de estenosis, fugas biliares, o signos de

colangiopatia isquémica (irregularidad difusa de 1a via biliar).

3.8. Variables.
En el presente estudio se han incluido las siguientes variables:
3.8.1. Variables cuantitativas

- edad del donante, edad del receptor.



Material y Métodos 44

3.8.2.

estadio funcional del paciente (clasificacion de Child, aplicable solo a

pacientes con cirrosis y no a aquellos trasplantados por FHF; clasificacion
de la UNOS).

analitica pre-trasplante: albiimina, bilirrubina y creatinina, por ser esta

ultima un factor pronéstico de supervivencia''?.

pico miximo de GOT, GPT, FA, GGT, LDH, Bilirrubina y tiempo de

protrombina en las primeras 72 horas del trasplante.

tiempo total de parada, tiempo de RCP extra ¢ intrahospitalaria, tiempo
de isquemia, caliente tiempo de BCP, tiempo de mantenimiento, tiempo

de isquemia fria, volumen empleado en el mantenimiento.

concentrados de hematies, plasma y plaquetas transfundidos, por ser

indicativo del grado de dificultad quirirgica.
dias de hospitalizacion.

supervivencia de paciente e injerto.

Variables cualitativas

sexo del donante, sexo del receptor (hombre, mujer).

causa de fallecimiento del donante (cardiaca, traumatica, hipoxia,
neurologica) y receptor (sepsis, recidiva de la enfermedad primaria, fallo

primario del injerto, fallo multiorganico).

etiologia de la enfermedad hepatica del receptor (cirrosis etilica, viral,

colestésica, tumoral, FHF),

meétodo de  mantenimiento empleado (by-pass, cardiocompresor,

perfusion in situ).
lesién de vias biliares; trombosis arterial (si, no).
retrasplante (si, no).

etiologia del fallo del injerto (trombosis arterial, lesion biliar, recidiva de

la enfermedad primaria, fallo primario del injerto).
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A continuacion se definen algunas de las variables referidas.

1.-Fallo primario de injerto: se defini6 el Fallo Primario del Injerto como el fracaso
- en la funcién del injerto hepatico desde el implante, sin una causa objetivable que lo
justifique, caracterizado por la coexistencia de escaso flujo biliar, marcada
elevacion enzimdtica, ictericia progresiva y coagulopatia severa con acidosis
metabolica’''¥. Este cuadro supone la pérdida inmediata del injerto y la urgencia de

un retrasplante.

2.- Supervivencia del injerto: Se consider6 fallo del injerto el fracaso del mismo con
necesidad de retrasplante y el fallecimiento del paciente con o sin injerto

funcionante .

3.-Colangiopatia isquémica: se define como tal a aquella lesidén caracterizada por
necrosis isquémica de la mucosa y en ocasiones de toda la pared, que ocasiona la

formacién de moldes, fistulas, biliomas, colangitis con ¢ sin supuracion y estenosis.

4.-Estadio de la UNOS: el estadio 1 incluye a aquellos pacientes afectos de una
enfermedad hepatica aguda o crénica ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos y con un tiempo estimado de vida inferior a una semana. El estadio 2
corresponde a los pacientes necesitados de un ingreso hospitalario continuado,
superior a cinco dias. Los pacientes estables en su domicilio con tratamiento médico
son considerados como estadio 3, aunque precisen ingresos hospitalarios
intercurrentes, de corta duracién. Finalmente, los pacientes que se encuentran en su

domicilio, estables y desarrollando una vida normal, son catalogados como estadio
40149

3.-Tiempo de isquemia caliente: es el tiempo que transcurre desde que se produce la
parada cardiaca hasta el enfriamiento de los érganos, bien por el inicio del by-pass o

la perfusion in situ o por realizar la extraccion.

6.-Tiempo de isquemia fria: es el periodo desde la extraccién de los érganos al

implante del injerto.

7.-Tiempo de mantenimiento: desde que se inician las maniobras de resucitacion

hasta que se produce la extraccion del injerto.
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3.9. Analisis estadistico.

Las variables cuantitativas se expresan con su media + la desviacién estandar

(DE). Las variables cualitativas se expresan en porcentajes.

Las diferencias entre las diversas variables cualitativas se hallaron mediante

el test de "Chi-Cuadrado” (32).

Las diferencias entre las variables cuantitativas se analizaron mediante la

prueba t-Student para grupos independientes.

La supervivencia se analiz6 por el método de Kaplan-Meier y la

comparacion entre los grupos por el test de log-rank.

Para efectuar el analisis univariante de factores asociados con el fracaso del

injerto se emple6 la regresién de Cox.

Los resultados se consideraron estadisticamente significativos cuando el

valor de p es menor del 5% (p<0,05).

Los datos fueron analizados con el paquete estadistico SPSS versién 10 para

Windows.
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4. RESULTADOS.

4.1.Comparacion entre los donantes en asistolia y con corazon

latiente.

4.1.1. Distribucién de los trasplantes con donantes en asistolia por afios

Durante el periodo de estudio se identificaron 181 donantes cadavéricos en el
Hospital Juan Canalejo, de los que 19 fueron donantes en asistolia. Seis donantes no
se consideraron validos para ser trasplantados por no cumplir las condiciones
previamente establecidas, por lo que 13 fueron finalmente aceptados como donantes.
De estos 13 se descartdo el higado en 5, cuatro por presentar un porcentaje de
esteatosis superior al 30% y uno por tener el donante una serologia positiva para el
virus de la hepatitis C. En la Figura 1 se muestra la distribucién entre Diciembre de
1995 y Mayo del 2000 de estos donantes y su relacion con el numero total de
donantes del Hospital Juan Canalejo. Ademas, otros 15 higados fueron extraidos de
donantes en asistolia en el Hospital Clinico de Madrid e implantados en nuestro
Centro. En total, en 27 trasplantes de los 276 realizados en el periodo de estudio
(9,7%), se implantaron injertos hepaticos procedentes de donantes en asistolia. En la
Figura 2 se muestra el numero total de trasplantes hepéticos realizados en el
Hospital Juan Canalejo entre Diciembre de 1995 y Mayo del 2000, y aquellos en los
que se utilizaron injertos procedentes de donantes en asistolia. De los 27 donantes
empleados, se han excluido 5 del estudio: uno por fallecer el paciente durante la

intervencion quirurgica y los otros cuatro por ser clasificados como Maastricht tipo
IV.

1995 1996 1997 1998 1999 2000

mD. Totales MD. Asisto@

Figura 1. Proporcién de donantes en asistolia en relacién al total de donantes del Hospital

Juan Canalejo.
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1995 1996 1997 1998 1999 2000

B D. Latientes H D. Asistolia

Figura 2. Relacién entre los trasplantes de higado realizados en el Hospital Juan Canalejo y

los donantes en asistolia utilizados.

4.1.2. Caracteristicas de los receptores de higado de donantes en asistolia y con

corazon latiente

En las Tablas 1 y 2 se detallan las caracteristicas de los 22 receptores de
higado procedente de un donante en asistolia frente al grupo control constituido por
44 pacientes receptores de un injerto obtenido de donante latiente. No hubo
diferencias en la edad, sexo o etiologia de la enfermedad que condiciond el
trasplante entre los dos grupos. Sin embargo, los pacientes receptores de un donante
en asistolia presentaban una enfermedad hepatica mas avanzada, como lo demuestra
el grado de insuficiencia hepatica mediante la cuantificacion del estadio de Child
(p=0,04). De hecho, el 81% de los receptores de un donante en asistolia fueron
clasificados como estadios C, y los tres pacientes en estadio A presentaban un
hepatocarcinoma insertado sobre un higado cirrético. Por el contrario, no hubo
diferencias en el estado general de los receptores en el momento del trasplante, tanto

con la clasificacion de la UNOS como con los niveles de creatinina sérica.



Resultados

Tabla 1. Caracteristicas generales de los receptores.
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Asistolia (n=22) | Muerte cerebral (n=44) p

Sexo H/M 17/5 33/11 p=0,8
Edad 54 £8 52+ 11 p=0,4
Diagnostico etioldgico:

- C. Etilica 12 (54,5%) 21 (47,7%)

- C. Viral 4 (18,2%) 10 (22,7%

- C. Colestasica 2(9,1%) 1(2,3%)

- Hepatocarcinoma 3 (13,6%) 9 (20,4%)

- FHF 1 (4,5%) 2 (4,5%)

- Otros 1(2,3%)

p=0,7

Tabla 2. Gravedad de la hepatopatia segiin el estadio funcional y el grado de la UNOS. Se

han excluido de la valoracion del grado de Child los pacientes trasplantados por un fallo

hepatico fulminante (uno en el grupo de asistolias y dos en el grupo de donantes en muerte

cerebral).
Asistolia (n=22) | Muerte cerebral (n=44) p
Estadio de Child:
A 3 (14,2%) 7 (16,6%)
B 1 (4,8%) 13 (31%)
C 17 (81%) 22 (52,4%)
p=0,04
Estadio de 1a UNOS:
1 4 (18,2%) 3 (6,8%)
2 8 (36,4%) 15 (34,1%)
3 8 (36,4%) 24 (54,5%)
4 2 (9%) 2 (4,5%)
p=0,3
Creatinina pre-TH (mg/dl) 1,05+0,5 1,5+1,7 p=0,2
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4.1.3. Caracteristicas de los donantes en asistolia y los donantes a corazén
latiente

En la Tabla 3 se muestran las caracteristicas de los donantes. Como puede
apreciarse la causa de fallecimiento mas frecuente en el grupo de donantes en
asistolia fue la cardiaca, a diferencia de los donantes en muerte cerebral, fallecidos
fundamentalmente por enfermedad neurolégica. Por otro lado, la edad media de los
donantes en asistolia fue significativamente menor que en los donantes con corazdn

latiente.

Tabla 3. Caracteristicas generales de los donantes.

Asistolia (n=22) | Muerte cerebral (n=44) P

Sexo VIM 19/3 31/13 p=0,2
Edad 33+£13 4617 p=0,03
Causa de fallecimiento:

- Cardiaca 14 (63,6%)

- Traumaitica 7 (31,8%) 21 (47,7%)

- Hipoxia 1 (4,5%) 2 (4,5%)

- Neurologica 21 (47,7%)

p=0,001
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4.1.4. Tiempo de isquemia fria
El tiempo medio de isquemia fria fue significativamente mas prolongado en
los trasplantes con injertos hepaticos procedentes de donantes en asistolia, 607 + 106

minutos frente a 436 + 134 minutos en los donantes con corazon latiente (p<0,001).
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Figura 3. Tiempo medio de isquemia fria (*media + DS) en los injertos en asistolia y en el

grupo de muerte cerebral.

4.1.5. Caracteristicas de la intervencion quirurgica segin el tipo de donante

Utilizando como parametro de dificultad de la intervencidon quirtrgica el

consumo de hemoderivados durante la misma, no existian diferencias entre los dos

tipos de donantes (Tabla 4).
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Tabla 4. Requerimientos transfusionales en los pacientes trasplantados con donantes en

asistolia y con donantes con corazén latiente.

Asistolia (22) | Muerte cerebral (44) p

Requerimientos transfusionales:

Concentrados de hematies (u) 13£9 10+ 10 p=0,3
Concentrados de plasma (u) 14+8 12+9 p=0,3
Concentrados de plaquetas (u) 2+2 2+£2 p=0,3

4.1.6. Evolucién de los receptores de un injerto hepatico procedente de un

donante en asistolia frente a los de corazén latiente

Los receptores de un donante en asistolia mostraron una peor funcién
hepdtica inicial, evidenciada por una menor tasa de protrombina, y un mayor dafio
del injerto manifestado por unas cifras de GOT y LDH mas elevadas®. Sin
embargo, no hubo ninguna diferencia entre ambos grupos al comparar las enzimas

de colestasis como la fosfatasa alcalina, la GGT o incluso la bilirrubina (Tabla 5).

Tabla S. Pruebas de funcién hepatica en los receptores de donantes en asistolia y con

corazon latiente.

Asistolia (22) | Muerte cerebral (44) p
GOT méxima (UI/L) 2661 + 2465 1111 + 1707 p=0,004
GPT maxima (UI/L) 1656 + 1112 817+ 1182 p=0,008
Bilirrubina maxima (mg/dl) 59+38 6,1 £3,9 p=0,8
Fosfatasa alcalina maxima (UI/L) 210+ 242 235+ 157 p=0,6
GGT maxima (UI/L) 113 £ 187 119+ 113 p=0,8
LDH maéaxima (UI/L) 5053 + 4780 2654 + 3378 p=0,02
Tiempo de protrombina (sg) 29,4+ 129 19,73 p=0,001
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La supervivencia actuarial en los receptores de un injerto en asistolia fue
81,8% y 75% en los receptores de un injerto con corazén latiente (Figura 4). Cuatro
pacientes (19,2%) del grupo de donantes en asistolia, fallecieron. Uno de los
pacientes fallecié por FPI no siendo posible el retrasplante debido a su critica
situacion clinica, Las causas de fallecimiento de los otros tres pacientes del grupo de
las asistolias fueron: FMO secundario a isquemia intestinal en un caso y sepsis en
los otros dos (Tabla 6). Estos tres pacientes presentaban en el momento del
fallecimiento una funcion hepatica normal tal y como se muestra en la Tabla 7. El
estudio autopsico de estos tres pacientes evidencid una histologia hepatica normal.
En la Figura 5 se muestra la anatomia patologica del injerto de un paciente que
fallecio por FPI y de un injerto de un paciente fallecido con un higado con funcion
normal.

La supervivencia actuarial de los injertos procedentes de donantes en
asistolia fue del 49% mientras que en el grupo de donantes con corazén latiente fue
del 69% (Figura 6). Once pacientes (25%) en el grupo de donantes a corazdn latiente
fallecieron por un FPI, cuatro cuadros sépticos, dos FMO, dos recidivas de la
enfermedad primaria (casualmente los dos fracasos de injerto de este grupo que
llegaron a retrasplantarse por recidiva de su enfermedad primaria, los dos pacientes
fallecen con posterioridad), una hemorragia pulmonar y una hemorragia intra-
abdominal masiva (Tabla 6).

Ocho injertos (36,3%) procedentes de un donante en asistolia fallaron
durante el periodo de estudio (sin contar los pacientes fallecidos) frente a tres
injertos (4,5%) procedentes de un donante a corazén latiente (p=0,004) (Tabla 6). La
principal causa de fallo del injerto en el grupo de donantes en asistolia fue el FPI
guardando relacién los otros dos fracasos con problemas vasculares y biliares,
respectivamente. En el grupo de donantes a corazén latiente tan solo un injerto se
perdido por FPIL, siendo los otros dos fracasos secundarios a recidiva de la

enfermedad que condiciono el trasplante (cirrosis por virus C).
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Figura 4. Supervivencia de trasplantados con un donante en asistolia frente a los pacientes

trasplantados con un donante con corazén latiente.

Figura 5. a) Anatomia patologica de injerto con Fallo Primario; b) Anatomia patolégica de
un paciente fallecido con funcion hepética normal.
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Tabla 6. Evolucién de los pacientes en funcion del donante utilizado.
Asistolia (n=22) | Muerte cerebral (n=44) p
Dias de hospitalizacion 36,2 £26,1 30,8 + 26,7 p=0,4
Pacientes fallecidos 4 (19,2%) 11 (25%) p=0,7
Causas de fallecimiento
FPI 1 1
Sepsis 2 4
FMO 1 2
Recidiva Enf. Primaria 0 2
Otras 2
p=0,6
Fallo de injerto 8 (36,3%) 3 (4,5%) p=0,004
Etiologia fallos de injerto
FPI 6 1
Lesidn arterial 1 0
Lesion biliar 1 0
Recidiva Enf. primaria 0 2
p=0,08
Retrasplante 7(31,8%) 2 (4,5%) p=0,005
Complicaciones biliares 6 (27,3%) 3 (6,8%) p=0,05
Trombosis artenal 1(4,5%) 0
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Tabla 7. Pruebas de funcién hepética en el momento del fallecimiento.

Dia de fallecimiento postrasplante |GOT (UI/L) | GPT (UI/L) | TP (sg)
6° 32 121 14
45° 39 60 13
75" 57 54 13
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Figura 6. Supervivencia de los injertos obtenidos de donantes en asistolia frente a los de

donantes latientes.

Los pacientes que recibieron un injerto procedente de un donante en asistolia
presentaron un porcentaje de complicaciones biliares significativamente mayor
(27,3%) que los pacientes con donante latiente (6,8%) (p=0,05). Ademas, el tipo de
lesion biliar y el tratamiento requerido fue distinto en los pacientes del grupo de

donantes en asistolia (Figura 7). El 100% de las complicaciones biliares en estos
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pacientes fueron sugestivas de causa isquémica (Figura 8), mientras que los tres
pacientes con donante latiente presentaban una estenosis anastomotica, sugestiva de
ser secundaria a complicaciones de la técnica quirtrgica. Una (17%) de las lesiones

biliares de los higados procedentes de donantes en asistolia evolucioné hacia un
fracaso del injerto y requirié un retrasplante, no siendo necesario este tratamiento en
ninguna de las complicaciones biliares de los pacientes receptores de un higado

procedente de un donante con corazon latiente.

17%

| M cirugia O retrasplante B conservador I. cirugia @ conservador ]

a) Donante en asistolia b) Donante latiente

Figura 7. Tratamiento de las complicaciones biliares en los pacientes trasplantados, en

funcion del tipo de donante.
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Figura 8. Lesion biliar isquémica

En los pacientes con dafio biliar, el tiempo total de mantenimiento del
donante y el de isquemia fria fue similar al de los pacientes sin patologia biliar
(Tabla 8).

Tabla 8. Tiempo total de mantenimiento y de isquemia fria en los injertos con y sin lesién

biliar.
Lesion de via biliar Si No p
Tiempo total de mantenimiento (minutos) 175£95 176 £77 |p=0.9
Tiempo de isquemia fria (minutos) 614 + 56 580 + 142 |[p=0.7

4.1.7. Estudio histologico de los higados procedentes de los donantes en asistolia

En la Tabla 9 se muestran los hallazgos histologicos documentados en la biopsia
de valoracion del donante, realizada en 17 casos, y en la biopsia de tiempo cero o

post-reperfusion, realizada en los 22 receptores.
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Tabla 9. Estudio histolégico de las biopsias hepéticas de valoracion del donante (biopsia

previa) y de tiempo cero.

Biopsia de valoraciéon |Biopsia de tiempo 0

Esteatosis:

Ausente 9 18

Leve 7 4

Moderada 1

Severa 0 0
Congestién centrolobulillar

Ausente 12 16

Leve 4 2

Moderada 0 1

Severa 1 3
Inflamacién lobulillar

Ausente 11 10

Leve 6 9

Moderada 0 2

Severa 1
Necrosis

Ausente 14 9

Leve 2 4

Moderada l 6

Severa 0 3
Inflamacién portal

Ausente 12 2]

Leve 5 1

Moderada 0

Severa 0

La biopsia de valoracion mostré un minimo dafio en los diversos caracteres
morfolégicos estudiados. S6lo un injerto presentd congestion centrolobulillar severa,
esteatosis moderada y necrosis severa. Sin embargo, la biopsia post-reperfusion sélo
evidencid una congestion leve y un infiltrado inflamatorio lobulillar de la misma

intensidad, presentando el receptor una excelente evolucion tras el trasplante.
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En la biopsia de tiempo 0 destac, en el 43% de los casos, la presencia de un
grado de necrosis graduado como moderado-severo, y en el 20% una congestién
centrolobulillar de similar intensidad, aunque ninguno de estos injertos presentaba

en la biopsia de valoracién un grado de necrosis o congestion significativos.

4.2. Comparacién de los donantes en asistolia segiin el tipo de

mantenimiento.

4.2.1. Caracteristicas de los receptores segiin el tipo de mantenimiento del

donante en asistolia

En el mantenimiento del donante en asistolia se emplearon tres métodos: el
by-pass abdominal, el cardiocompresor y la perfusion in situ. En las Tablas 10-11 se
muestran las caracteristicas generales de los receptores en funcién del método de
mantenimiento del donante en asistolia. No hubo diferencias en el sexo, en la edad,
ni en la etiologia de la enfermedad que condicioné el trasplante en los receptores, de
la misma forma que la gravedad de la hepatopatia era comparable tanto al valorar el
estadio de Child como el estadio de la UNOS o las cifras de creatinina previa al

trasplante.

Tabla 10. Caracteristicas de los receptores en funcién del método de mantenimiento del

donante.
Mantenimiento By-pass (n=14) | Cardiocompresor (n=6) Perfusién (0=2)

Sexo del receptor H/M 11/3 5/1 1/1
Edad del receptor 55+8 52+£10 512
Diagnéstico etioldgico: :

- C.Etilica 7 (50%) 4 (66%) 1 (50%)

- C. Viral 3(21%) 1 (16%) 0

- C.Colestasica 0 1 (16%) 1 (50%)

- Hepatocarcinoma 3(21%) 0 0

- FHF 1 (7%) 0 0
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Tabla 11. Gravedad de la hepatopatia en relacién con el método de mantenimiento de los

donantes en asistolia. La valoracién del grado de Child de los donantes mantenidos

mediante by-pass se ha realizado sobre 13 pacientes, al incluir este grupo a un paciente

trasplantado por un fallo hepatico fulminante.

Mantenimiento | By-pass (n=14) | Cardiocompresor (n=6) | Perfusién (n=2)
Estadio de Child
A 2 (15%) 0 1 (50%)
B 1 (7%) 0 0
C 10 (77%) 6 (100%) 1 (50%)
Estadio de 1a UNOS
1 3(21%) 1 (16%) 0
2 3 (21%) 4 (67%) 1 (50%)
3 6 (43%) 1 (16%) 1 (50%)
4 2 (14%) 0 0
Creatinina pre-TH 0,9+0,3 1,3+0,8 0,6 £0,4

Como muestra la Tabla 12, tampoco hubo diferencias en las caracteristicas

demograficas y causa de fallecimiento entre los donantes mantenidos con by-pass,

cardiocompresor o perfusion in situ.

Tabla 12. Caracteristicas de los donantes en asistolia segin el procedimiento de

mantenimiento.
Mantenimiento By-pass (n=14) Cardiocompresor (n=6) Perfusién (n=2)

Sexo del donante: H/M 13/1 51 11
Edad 29+12 37+ 14 4619
Causa de fallecimiento:

- Cardiaca 9 (64%) 5 (83%) 0

- Traumética 4 (28%) 1 (17%) 2 (100%)

- Hipoxia 1 (7%) 0
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En la Tabla 13 se muestran los distintos tiempos entre los donantes

mantenidos mantenidos mediante by-pass, cardiocompresor y perfusién in situ.

Como puede apreciarse, el tiempo de mantenimiento en los donantes sostenidos

mediante by-pass fue significativamente superior al de los pacientes mantenidos

mediante cardiocompresor o perfusion in situ (p< 0,001 y p= 0,01 respectivamente).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tres tipos de

mantenimiento en cuanto a los tiempos de isquemia fiia y caliente.

Tabla 13. Tiempo global de mantenimiento y tiempo de isquemia (expresados en minutos)

en funcién del método de mantenimiento empleado.

Tiempos (minutos)

By-pass (14)

Cardiocompresor (6)

Perfusion (n=2)

Tiempo de isquemia caliente |103,6 + 29,4 108,3+31,4 60+7
Tiempo de mantenimiento 251,1 £ 66,5* 108,3+31,4 120 + 49,5
Tiempo de isquemia fria 624 + 84 578 £ 153 577+ 116

*p< 0,001 con cardiocompresor y p= 0,01 con perfusion in situ

No existieron diferencias estadisticamente significativas en la complejidad de

la cirugia entre los pacientes tratados con uno u otro método de mantenimiento,

como se refleja al comparar los requerimientos transfusionales precisados (Tabla

14).

Tabla 14. Requerimientos transfusionales en funcién del método de mantenimiento

empleado en los donantes en asistolia.

Mantenimiento

By-pass (n=14) | Cardiocompresor (n=6)

Perfusion (n=2)

transfusiones:
- de hematies (u)
- de plasma (u)

- de plaquetas (u)

13,2+9.8
14,7 £ 8,8
34+£25

14,298
16,1 £10,5
2,3+2,1

8,510,7
7,5+0,7
0,5+0,7
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En la Tabla 15 se detallan las pruebas de funcién hepatica en relacién con el
método de mantenimiento. Los receptores de un donante mantenido mediante
cardiocompresor tuvieron cierta tendencia a presentar una mejor funcién sintética
inicialmente como lo demuestra la taxa maxima de protrombina (diferencia no
estadisticamente significativa al compararla con los otros métodos de
mantenimiento). Por el contrario los receptores de los injertos mantenidos con
perfusién in situ presentaron un mayor pico de enzimas citoliticas,
fundamentalmente GOT, unico parametro estadisticamente significativo cuando se

compar6 tanto con el by-pass como con el cardiocompresor (p=0,018 y p=0,05

respectivamente).

Tabla 15. Pruebas de funcion hepética en relacién con el método de mantenimiento del

donante.

Mantenimiento By-pass Cardiocompresor | Perfusién

| (n=14) (n=6) (n=2)

GOT méxima (UI/L) 2309 £ 1979 2101 £ 2006 6804 £4321*
GPT méxima (UL/L) 1497 + 983 1546 + 840 3016 £ 2342
Bilirrubina maxima (mg/dl) 57+39 53+1,9 9182
Fosfatasa alcalina maxima (UL/L) 143 £ 56 165+ 124 560 + 630
GGT maxima (UL/L) 163 + 273 66+ 43 831155
LDH maxima (UL/L) 5548 + 5305 3834 + 4489 5497 + 2473
Tiempo de protrombina (sg) 32+15 23+7 28+2,0

*p=0,018 con by-pass y p=0,05 con cardiocompresor

En la Tabla 16 se muestra la evolucién de los pacientes e injertos en funcién
del método de mantenimiento empleado. Ningin paciente trasplantado con un
higado procedente de un donante mantenido mediante cardiocompresor ni con
perfusion in situ fallecid, mientras que lo hicieron cuatro (29%) de los que
recibieron un injerto de donante en asistolia mantenidos con by-pass: uno de FPI a
las 24 horas del trasplante, dos por sepsis a los 45 y 75 dias de la intervencion y otro
de FMO secundario a isquemia intestinal al sexto dia del trasplante. En el grupo de

pacientes mantenidos con by-pass cinco injertos fracasaron {cuatro por FPI y uno
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por lesi6n biliar isquémica a los 180 dias del trasplante). El unico fracaso de injerto
evidenciado en el grupo de cardiocompresor es secundario a FPI al tercer dia del
trasplante. Los dos injertos mantenidos con perfusion in situ fracasaron, uno de ellos
a los dos dias del trasplante por FPI y el otro a los 46 dias por trombosis arterial.

Seis pacientes presentaron lesion biliar isquémica: cuatro en el grupo de by-
pass y dos en el de cardiocompresor. En el primer grupo dos pacientes precisaron
cirugia y uno fue retrasplantado, no requiriendo el tltimo procedimientos invasivos.
El tiempo medio de diagndstico de esta compiicacién fue de 4 + 2 meses después del
trasplante. En el grupo de cardiocompresor un paciente fue intervenido mientras que
el otro se resolvié mediante esfinterotomia endoscopica con dilatacién y limpieza de
coledoco. El tiempo transcurrido en este grupo desde el trasplante hasta el

diagndstico fue de 13 + 10 meses.

Tabla 16. Evolucién de los receptores de un trasplante hepético en funcién del tipo de

mantenimiento del donante,

Mantenimiento By-pass (n=14) | Cardiocompresor (n=6) |Perfusion (n=2)

Dias de hospitalizacion 31+26 38+27 61,5+ 10,6
Fallo de injerto 5 (36%) 1 (17%) 2 (100%)
Retrasplante 4 (28%) 1 (17%) 2 (100%)
Pacientes fallecidos 4 (28%) 0 0
Causa de fallecimiento: '

- FPI 1

- Sepsis 2

- FMO 1
Lesién de la via biliar 4 (28%) 2 (33%) 0
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4.3. Analisis de los factores asociados con el fracaso del injerto en

los higados en asistolia en cada uno de los grupos de mantenimiento.

4.3.1. Perfusion in situ

Los dos injertos mantenidos mediante ¢l método de perfusion in situ
fracasaron, uno por fallo primario al segundo dia del trasplante y otro por trombosis
arterial al 46 dia del trasplante. Los dos pacientes precisaron retrasplante y ninguno
de ellos fallecié. Sin embargo, como se puede apreciar en la Tabla 15, el pico
enzimatico evidenciado en estos dos pacientes fue muy superior al obtenido en los
otros grupos reflejo del dafio sufrido por estos injertos. Después de estos malos

resultados este método de mantenimiento de donantes fue abandonado.

4.3.2. Cardiocompresor con contrapulsacién manual abdominal

De los seis injertos de este grupo, tan sélo 1 (16.6%) fracasé. Este injerto se
sustituy$ a los 3 dias del trasplante porque persistia una funcién sintética muy pobre
(TP 38 segundos) a pesar de que las transaminasas no eran muy elevadas. La
disponibilidad de un donante y el mal estado general del paciente (aunque esto
ultimo era ya previo al trasplante), recomendaron el retrasplante. Sin embargo el
estudio histologico del explante evidencié un dafio mucho menor que en otros
higados perdidos por Fallo Primario de Injerto, por lo que no se puedé descartar que
¢éste Organo hubiera acabado funcionando (Figura 9). Ningun paciente de este grupo
fallece. En la Tabla 17 se exponen los 6 pacientes del grupo de cardiocompresor,
comparando las caracteristicas generales de los receptores de los 5 injertos
funcionantes y el que fracasa. Como se puede ver en dicha tabla, la situacién clinica

previa al trasplante de este paciente en el cual fracasa el injerto, era critica.
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Figura 9. Anatomia Patoldgica de injerto que fracasa en el grupo de cardiocompresor

Tabla 17. Caracteristicas de los receptores del grupo de cardiocompresor segin

funcionalidad del injerto.
Injerto Funcionante (n=5) | No Funcionante(n=1) P
Edad receptor 54,2 +10,5 41 p=0,3
Sexo recepor V/IM 41 1/0 p=0,6
Creatinina pre-TH 1,0£0,3 3 p=0,01
Albumina pre-TH 2,6+0,5 2,7 p=0,9
Bilirrubina pre-TH 3,9+2,0 41 p<0,001
Diagnostico etiolégico:

- Cirrosis Etilica 3 1

- Cirrosis Viral 1 0

- Colestasis 1 0 p=0,7
Estadio UNOS: 1/2/3 1/3/1 0/1/0 p=0,7

En la Tabla 18 se muestran las caracteristicas generales de los donantes en el

grupo de cardiocompresor, siendo similares en todos los pacientes.
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Tabla 18. Caracteristicas de los donantes del grupo mantenido con cardiocompresor.
Injerto Funcionante (n=5) [No Funcionante (n=1) p
Edad del donante 38£16,5 36 p=0,9
Sexo del donante V/IM 4/1 1/0 p=0,6
Causa de exitus

- Cardiaca 4 1

- Traumatica 1 0 p=0,6

En la Tabla 19 se muestran los diferentes tiempos en minutos de estos

injertos mantenidos con cardiocompresor no encontrando diferencias entre los

funcionantes y el no funcionante.

Tabla 19. Tiempos en minutos de los injertos mantenidos con cardiocompresor.

Injerto Funcionante ( n=5) [No Funcionante (n=1)| p

Tiempo de parada 8+27 10 p=0,5
Tiempo de isquemia caliente 104 £ 33 130 p=0,5
Tiempo de mantenimiento total 104 + 33 130 p=0,5
Tiempo de isquemia fria 574 + 171 600 p=08

Los requerimientos transfusionales del paciente cuyo injerto fracasé fueron

muy superiores a los del resto de los pacientes en este mismo grupo. Ademas,

aunque el pico de transaminasas no fue muy elevado, el TP prolongado refleja una

peor funcién sintética de este injerto con respecto a los otros del grupo de

cardiocompresor (Tabla 20).
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Tabla 20. Requerimientos transfusionales y pardmetros bioquimicos post-TH.

Injerto Funcionante (n=5) |No Funcionante (n=1) | p
Unidades de hematies 10,4 + 4,7 32 p=0,01
Unidades de plasma 12,6 + 6,6 34 p=0,04
Unidades de plaquetas 1,6+1,3 6 p=0,04
GOT (UI/'L) 2365+ 2123 783 p=0,5
GPT (UI/L) 1644 + 901 1060 p=0,5
Bilirrubina (mg/dl) 49+1,9 6,9 p=0,4
FA (UVL) 179 +139 111 p=0,6
GGT (UI/L) 79,2 + 47,7 22 p=0,3
TP (sg) 21,1 +2,4 38 p=0,003
LDH (UI/L) 4253 + 4886 1735 p=0,6

En la Tabla 21 se muestra la evolucién de los pacientes en este grupo de
cardiocompresor. Como se puede apreciar, ningin paciente de este grupo fallece y
dos pacientes presentaron lesiones isquémicas de la via biliar, uno de ellos a los 22
meses del trasplante, precisando cirugia reparadora, y el otro a los tres meses del

trasplante que se resolvié mediante esfinterotomia endoscopica.

Tabla 21. Evolucién de pacientes en el grupo de cardiocompresor.

Injerto Funcionante (n=5) | No funcionante (n=1) p
Dias de hospitalizacion 41,2+£295 24 p=0,6
Pacientes fallecidos 0 0 =1
Lesion de la via biliar 2 (40%) 0 p=0,4

4.3.3. By-pass abdominal

En el grupo de injertos cuyos donantes fueron mantenidos con by-pass, 5
higados fracasaron (36%). Cuatro presentaron Fallo Primario de Injerto y uno
fracaso tardiamente (a los 180 dias del trasplante) por lesion biliar secundaria a
colangitis isquémica. De los 4 pacientes que presentaron Fallo Primario del Injerto,

3 se retrasplantaron y uno de ellos fallecié antes de poder hacerlo.
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En la Tabla 22 se muestran las caracteristicas generales de los receptores de

este grupo, comparando los injertos funcionantes con los no funcionantes.

Tabla 22. Caracteristicas generales de los receptores de injertos mantenidos con by-pass.

Injerto Funcionante (n=9) No Funcionante(n=5) p
Edad receptor 534 +89 60,4+ 5,5 p=0,1
Sexo recepor V/IM 8/1 R p=0,5
Creatinina pre-TH 09+03 0902 p=0,9
Albumina pre-TH 3,2407 30206 p=0,7
Bilirrubina pre-TH 6,686 24+17 p=0,3
Diagnéstico etiolégico:

- Cirrosis Etilica 5 2

- Cirrosis Viral 1 2

- FHF 1 0

- Hepatocarcinoma 2 1 p=0,5
Estadio UNOS: 1/2/3/4 3/2/3/1 0/1/31 p=0,4

Asimismo las caracteristicas de los donantes también fueron similares en los

injertos que funcionaron y en los que fracasaron como podemos apreciar en la Tabla

23.

Tabla 23. Caracteristicas de los donantes en el grupo de by-pass.

Injerto Funcionante (n=9) | No Funcionante (n=5) p
Edad del donante 31,5+ 13,7 26,4+11.,6 p=0,4
Sexo del donante V/M 8/1 5/0 p=1
Causa de exitus

- Cardiaca 6

- Traumatica 2

- Hipoxia 1 p=0,6

Al comparar los diferentes tiempos (tiempo de isquemia caliente, tiempo de
by-pass, tiempo de mantenimiento total, tiempo de isquemia fria) y €l volumen de

liquidos utilizado durante el tiempo en by-pass entre los injertos funcionantes y los
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que fracasan, se evidencié que los injertos que fracasan tenian un tiempo de by-pass
y un tiempo total de mantenimiento significativamente més prolongado que los
injertos funcionantes (p<0,001 y p=0,001 respectivamente). En la Tabla 24 se
expresan dichos tiempos en minutos. Ademas, la necesidad de liquidos infundidos
durante el mantenimiento del by-pass fue también mayor en los injertos no

funcionantes, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla 24. Tiempos en minutos de los injertos mantenidos con by-pass y volumen de

liquidos utilizado en cc.

Injerto Funcionante (n=9) | No Funcionante (n=5) | p
Tiempo de isquemia caliente 103 £39 103 £10 p=0,9
Tiempo de by-pass 110+ 37 215+27 p<0,001
Tiempo de mantenimiento total 21347 318 +32 p=0,001
Volumen de liquidos 7388 + 7389 25800 £ 30038 p=0,09
Tiempo de isquemia fria 601 £ 97 666 + 33 p=0,1

El la Tabla 25 se muestran los requerimientos transfusionales y las pruebas
de funcioén hepatica entre los injertos funcionantes y no funcionantes del grupo de
by-pass. Los Unicos pardmetros que alcanzaron significacidén estadistica fueron la
GPT y el TP, lo que indica que los injertos que fracasan presentaban una mayor

citolisis y peor funcién sintética inmediatamente después del trasplante.
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Tabla 25. Requerimientos transfusionales y pardmetros bioquimicos pos-TH.

Injerto Funcionante (n=9) | No Funcionante (n=5) p
Unidades de hematies 1510 1010 p=0,3
Unidades de plasma 16 +£9 11 £8 p=0,3
Unidades de plaquetas 42+25 20+1,8 p=0,1
GOT (ULL) 2435 2301 2083 £ 1428 p=0,7
GPT (UI'L) 1091 + 655 2147 +£1136 p=0,05
Bilirrubina (mg/dl) 6,6 4,6 43+22 p=0,3
FA (ULL) 129 + 58 176 £ 49 p=0,9
GGT (UIL) 198 + 326 74 + 46 p=0,6
TP (sg) 23,4+4,7 , 47.4%152 p=0,001
LDH (UI/L) 4561+ 577 7769 + 3764 p=0,3

En la Tabla 26 se expone la evolucién de los pacientes segiin el injerto
funcionara o no. Los pacientes con injerto funcionante tuvieron una estancia
hospitalaria més corta que los pacientes con injerto no funcionante ( p=0,09). Sin
embargo la mortalidad fue superior entre los pacientes con injerto funcionante. Tres
pacientes fallecieron con funcién hepatica normal: 2 por sepsis a los 45 y 75 dias de
la intervencién y otro por FMO secundarioc a isquemia intestinal al 6° dia
postrasplante (Figura 6) (Tabla 7). Un paciente con injerto no funcionante fallecié a
consecuencia del FPI antes de poder retrasplantarse. Cuatro pacientes presentaron
dafio biliar isquémico: 3 en el grupo de injertos funcionantes, de los cuales 2
pacientes precisaron cirugia, y un paciente en el grupo de injertos no funcionantes.
Este ultimo paciente se retrasplantd a los 180 dias del primer trasplante a

consecuencia del dafio biliar.
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Tabla 26. Evolucién de los pacientes en el grupo de by-pass.

Injerto Funcionante (n=9) |No funcionante (n=5) p
Dias de hospitalizacién . 23+12 47 £ 38 p=0,09
Pacientes fallecidos 3(33%) 1 (20%) p=1
Causa de fallecimiento:

- FPI 0 1

- Sepsis 2 0

- FMO 1 0 p=0,4
Lesion de la via biliar 3 (33%) 1 (20%) p=1

Finalmente se realizé un analisis univariante y multivariante para investigar
aquellos factores de riesgo asociados con el fracaso del injerto en los receptores de
higados en asistolia cuyos donantes fueron mantenidos con by-pass. En la tabla 27
se muestran las variables incluidas en el analisis multivariante por haber alcanzado

una significacién estadistica de p < 0.1 en el andlisis univariante.

Tabla 27. Variables introducidas en el andlisis univariante.

Variables Media p en univariante
Edad Receptor (afios) 56 p=0,1

T® by-pass (minutos) 152 p<0,001
T°mantenimiento (minutos) 260 p=0,001

T isquemia fria (minutos) 617 p=0,1

Liquidos mantenimiento (cc) 13346 p=0,09

Unidades de plaquetas 3 p=0,1

En el analisis multivariante, la Onica variable que alcanza valor estadistico
fue el tiempo de by-pass. Se calculé también su riesgo relativo y el intervalo de
confianza al 95% (IC 95%). (Tabla 28).
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Tabla 28. Anélisis estadistico multivariante.

Riesgo Relativo IC 95% Sig.
Inferior / Superior
Tiempo de by-pass 1.032 1.002 / 1.063 0,038
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Figura 10. Relacion entre el tiempo de protrombina y tiempo de by-pass.

Para confirmar el valor pronostico del tiempo de by-pass en el fallo de los
injertos procedentes de donantes mantenidos por este método, se analizo si existia
alguna correlacion entre este tiempo y el TP o la GPT, los dos parametros que
habian demostrado estar alterados después del trasplante en los injertos que fallaron.

Como muestra la Figura 10, el tiempo de by-pass se correlacioné con el TP

(r=0.636; p=0.01)
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Finalmente se analiz6 la supervivencia del injerto en funcion del tiempo de
by-pass. Como puede apreciarse, ningun injerto con un tiempo inferior a 170
minutos fracaso, por lo que puede considerarse este tiempo como el limite para

aceptacion de un donante mantenido mediante este método (Figura 11).
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Figura 11. Probabilidad de supervivencia del injerto en funcién del tiempo de by-pass.
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5. DISCUSION.

El trasplante hepatico es el tratamiento de eleccidn para las enfermedades
hepéticas crénicas terminales o la insuficiencia hepatica aguda grave. Los buenos
resultados que se obtienen en el momento actual comportan una creciente demanda
de trasplante hepatico, maxime cuando las contraindicaciones para realizar dicho
procedimiento son cada vez menores. Por ello, las listas de espera de enfermos para
trasplante aumentan tanto en nimero como en tiempo, sin que €l incremento en el
numero de donantes resulte proporcional a esta demanda. Como consecuencia, en
los ultimos afios ha aumentado la mortalidad de los pacientes en lista activa para
trasplante hepatico al igual que el numero de pacientes excluidos de dicha lista por
empeoramiento de su estado clinico. Segin datos de la ONT en Espafia, durante
1999 fallecieron un 7,6% de los pacientes en lista de espera para trasplante hepatico
©) La consecuencia de esta situacién es que si bien el nimero de trasplantes
hepaticos aumenta progresivamente afio tras afio, existe igualmente un nimero
creciente de pacientes incapaces de acceder al trasplante. Parece evidente que la
intencién histérica de obtener otras fuentes de 6rganos para trasplante adquiere en el
momento actual una trascendencia mucho mayor.

Los donantes a corazon parado pueden representar una de las alternativas
para incrementar el nimero de drganos para trasplante. Sin embargo, la utilizacién
de donantes en asistolia comporta dificultades adicionales a las de los donantes con
corazén latiente que deben ser salvadas para que este tipo de fallecidos pueda ser

una fuente efectiva de 6rganos. Entre éstas hay que destacar:

1. Dificultad para conocer de manera real el tiempo de parada cardiorrespiratoria
sin maniobras de resucitacion,

2. Dificultad para el acceso de los pacientes con parada cardiorrespiratoria no
prevista a maniobras de RCP-A realizadas por un equipo entrenado.

3. Tiempos de RCP-A extrahospitalarias con frecuencia muy prolongados y en
condiciones de soporte suboptimas que condicionan la viabilidad posterior de los
organos.

4. Escaso conocimiento de los antecedentes del posible donante en una situacién en

la que el tiempo es un factor muy importante.
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5. Necesidad de un equipo altamente entrenado y con gran disponibilidad que
permita desarrollar toda la logistica en el menor tiempo posible y con las
maximas garantias.

6. Proceso de duelo y tiempo de acercamiento y entrevista familiar mucho mas
breve que en los donantes en muerte cerebral.

7. Necesidad de obtencién de los permisos judiciales en el caso de los donantes
traumaticos, dentro de un plazo que permita la viabilidad de los drganos.

8. Limitaciones éticas! 17,

Todos estos factores determinan que la utilizaciéon de 6rganos de donantes en
asistolia no sea una técnica implantada de manera rutinaria en los centros de
trasplante. Sin embargo, en los ltimos afios, el nimero de trasplantes hepaticos con
donantes a corazén parado controlados ha ido lentamente en aumento®'®?. No ha
sucedido lo mismo con los donantes no controlados en los que la serie mas larga con
6 pacientes se remonta al afio 19957 antes de que nuestro propioc grupo hiciera
plblica en 1997 la experiencia con 8 pacientes!'®. En ella se demostraba una
supervivencia actuarial de los pacientes del 83%, dentro de las cifras habituales,
pero una supervivencia de los injertos del 50%. La continuidad de nuestro programa
de trasplante hepatico a corazon parado nos ha llevado a realizar 22 trasplantes hasta
Mayo del 2000 lo que nos convierte en el centro con mayor numero de trasplantes
hepaticos realizados de donantes a corazén parado incontrolados en el ambito
mundial. Esto nos permitia realizar un anélisis mas fidedigno de la validez de este
tipo de donantes en el trasplante hepatico.

Nuestro programa de trasplante renal a corazén parado se inicio en 1990, y
en el momento actual representa el 17% de los donantes de nuestro centro,
porcentaje superior a la media nacional y proximo al umbral del 20% del Hospital de
Bellvitge. El programa de trasplante hepatico con donantes en asistolia, se inicié en
Diciembre de 1995 y hasta Mayo del 2000 el 9,7% de los trasplantes se han
realizado con un donante de estas caracteristicas. En este sentido ha sido
fundamental la cooperacion con otros centros, incluso sin programa activo de
trasplante hepatico, como es el caso del Hospital Clinico de Madrid, centro con
reconocida experiencia en el trasplante renal con este tipo de donantes. Sin su

aportacién no hubiese sido posible el conseguir una casuistica como la actual y
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poder realizar este estudio que tenia por objetivo conocer los resultados alcanzados
en el trasplante hepético con donantes en asistolia incontrolados e intentar ademas
identificar los factores relacionados con el éxito o con el fracaso de este
procedimiento.

Analizando las caracteristicas de los donantes de nuestro estudio nos
encontramos que los donantes en asistolia tienen una edad significativamente menor
que los donantes con corazon latiente. La explicacion para esta diferencia reside en
el limite de edad en 50 afios impuesto en el protocolo de donantes en asistolia, con la
intencion de obviar el efecto negativo adicional del emplec de donantes de mayor
edad™?,

En los donantes en asistolia la causa de muerte es mayoritariamente de
origen cardiaco y nula la de origen neurolégico mientras que, en los donantes con
corazén latiente es totalmente lo contrario. Estas diferencias son debidas a las
propias caracteristicas de los donantes, ya que los donantes a corazén parado son
aquellos que mueren de forma stbita por un traumatismo o por un problema
cardiaco, mientras que los de corazon latiente fallecen por causas ﬁeurol(’)gicas.

Los receptores de un injerto hepatico procedente de un donante en asistolia
se encontraban en peor situacion clinica que los receptores procedentes de un
donante con corazén latiente como se demuestra al considerar el grado de
insuficiencia hepética segin la clasificacién de Child-Pugh. El 81% de los
receptores de donantes en asistolia estaban en un estadio Child C frente al 50% de
los trasplantados con donantes convencionales, porcentaje similar al que presentan la
mayoria de los programas de trasplante. Solo tres pacientes del grupo de las
asistolias eran catalogables como Child A, teniendo los tres pacientes un
hepatocarcinoma insertado sobre un higado cirrdtico. Por lo tanto, en este estudio,
los receptores de un injerto procedente de un donante en asistolia se encontraban en
una situacién clinica mas grave que los que recibieron un injerto procedente de
donantes con corazén latiente. El motivo es que su mala situacién clinica no les
hubiera permitido esperar a otro donante. Igualmente, los pacientes con un
hepatocarcinoma (HCC) necesitan un trasplante precoz por cuanto su supervivencia
es menor en la medida que se prolonga su estancia en lista de espera, ya que un 23%

de los mismos terminan excluidos de la misma por progresion del cancer''*?,
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En cuanto a la evolucién postrasplante, 1a funcién hepatica inicial en los
receptores de un donante en asistolia fue significativamente peor que en los
receptores de un donante en muerte cerebral, como lo demuestra el pico maximo de
transaminasas en uno y otro grupo. Igualmente, la cifra méxima de LDH y la tasa de
protrombina de los pacientes trasplantados con un donante en asistolia fue
significativamente mayor, reflejando todo ello un mayor dafio isquémico en este
grupo de pacientes. Sin embargo, no se apreciaron diferencias al valorar las enzimas
de colestasis (GGT, BT y FA).

Esta mayor lesion isquémica inicial tiene consecuencias en la evolucién
posterior de los injertos. Los implantes de donantes en asistolia tuvieron una menor
supervivencia que los injertos procedentes de donantes latientes. Sin embargo, la
supervivencia de los pacientes fue similar en ambos grupos (81% en el grupo de
asistolias y 75% en el grupo de latientes) a expensas de una mayor tasa de
retrasplantes entre los primeros.

Una observacion relevante del presente estudio es la elevada incidencia de
complicaciones biliares detectadas en los receptores de un trasplante en asistolia
(27,3%). Todas las complicaciones biliares eran no anastométicas, catalogables
segun el concepto de “colangiopatia isquémica”. Este término define una afectaciéon
de la via biliar del injerto con multiples estenosis no anastomoéticas y dilataciones
secundarias, y su patogenia se ha relacionado con trombosis de la arteria hepatica,
rechazo crénico, trasplante ABO incompatible o dafio de preservacion grave'*". En
nuestros pacientes con daiio biliar, el tiempo total de mantenimiento del donante y el
de isquemia fria no superd al de los pacientes sin patologia biliar. La gravedad de
esta lesion biliar la demuestra el que el 83% de los pacientes requirié tratamiento
quirargico mediante reconstrucciéon biliar o retrasplante. Por el contrario, y a
diferencia con otros estudios previos en los que la tasa de complicaciones vasculares
era elevada®™®), tan sélo uno de nuestros receptores presentd una trombosis arterial.

En consecuencia, en el presente estudio, los receptores de injertos
procedentes de donantes en asistolia fueron pacientes con un estadio clinico mas
grave o portadores de un hepatocarcinoma, en los que la funcidn inicial del injerto
fue significativamente peor que la que mostraron los pacientes con higados
procedentes de donantes con corazén latiente, y que a pesar de que mostraron una

supervivencia de los pacientes similar a la de éstos ultimos, la supervivencia de los
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injertos fue significativamente menor asi como la frecuencia de complicaciones

biliares mayor que en los higados procedentes de donantes con corazén latiente.

Uno de los aspectos claves de la donacion de 6rganos en asistolia, es la
necesidad de métodos de mantenimiento eficaces que permitan mantener los 6rganos
del cadaver en las mejores condiciones posibles.

En el mantenimiento de los 22 donantes a corazén parado incontrolados del
presente estudio se utilizaron tres métodos de mantenimiento diferentes. El método
de perfusion in situ fue el primero utilizado con los donantes a corazén parado de
nuestro centro, ya que se estaba utilizando desde el afio 1990 para la obtencién de
injertos renales. Los dos injertos hepéticos obtenidos de estos donantes fracasaron,
uno con fallo primario de injerto y otro por trombosis arterial al mes del trasplante.
En el primero se daba ademéas la circunstancia de que el donante habia sido
catalogado como tipo I de la clasificacion de Maastricht, es decir, el tiempo de
parada era desconocido siendo un factor que posiblemente influyé en el fallo
primario del injerto, ya que los dos rifiones que también se trasplantaron, tampoco
funcionaron. El segundo presentd6 un elevado pico enzimatico postrasplante
sugitiendo un dafio isquémico severo que, aunque se recuperd sin precisar
retrasplante inmediato, se acabd trombosando la arteria hepatica del injerto. Junto
con el fracaso de los dos primeros injertos en los que se empled el método de
perfusion in situ, este método presentaba una serie de caracteristicas que, desde
nuestro punto de vista, limitaban su uso:

1. Necesidad de manipulacién importante del cadaver con cambios en el aspecto
externo y abundante aparataje alrededor del mismo que limitaban la posibilidad
de acceso de la familia.

2. Exigencia de dos personas con entrenamiento quirurgico suficiente para la
diseccion y canulacion, y personal necesario para el mantenimiento de la bomba
de perfusion lo que obligaba a activar un equipo de, al menos, tres personas.

3. Dificultad para obtener un método de infusion de los liquidos que garantizara
una presion suficiente que permitiera un lavado adecuado de la pequefia
vasculatura renal.

4. Escasa correlacion entre el aspecto del liquido de drenaje venoso y la perfusion

de los organos observada durante la extraccion, no siendo infrecuente encontrar
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rifiones mal perfundidos en donantes en los que el liquido era considerado
optimo.
5. En ocasiones, completar el proceso de perfusiéon retrasaba la entrada en

quiréfano para iniciar la extraccion, con lo que se afiadia tiempo de isquemia.

Tras el fracaso de los dos primeros injertos hepaticos en los que se utilizé la
perfusion in situ, se tuvo la oportunidad de realizar una actuacién rapida en otros
donantes en asistolia (puesta en marcha de obtencién de muestras, entrevista familiar
y solicitud de permiso judicial), que permitid la realizacién de la extraccién sin
iniciar la perfusion in situ. Estos donantes se mantenian prolongando las maniobras
de resucitacion, es decir la cardiocompresiéon externa y la ventilacién sincrénica
con O al 100%, corrigiendo la situacion de acidosis metabolica con la adicién de
bicarbonato IV y heparinizando el cadaver. En el momento de la extraccién, los
organos de los donantes en asistolia mantenidos con este método, mostraban una
buena perfusidn lo que sugeria que podia ser un método valido para el
mantenimiento del donante.

Una limitacion importante de la utilizacion de la cardiocompresién con
ventilacién como método de mantenimiento era la falta de informacion de la
efectividad de las maniobras sobre la situacién hemodinimica del cadaver y la
perfusion de sus 6rganos. Para solucionar este problema se establecié un registro
continuo de la tension arterial mediante medicién invasiva de la misma con
determinacién periédica de gasometria arterial y equilibrio acido-base como
marcadores de la oxigenacién y del dafio isquémico en los organos y tejidos del
cadaver. La obtencion de estos pardmetros permitié un mejor seguimiento de los
donantes y el establecimiento de unos criterios de viabilidad que consistian en el
mantenimiento del pH por encima de 7,30 y una PaO; arterial con O, al 100% > 100
mmHg descartindose aquellos potenciales donantes en los que no se alcanzaban
estos parametros.

Por Ultimo, se asoci6 a la cardiocompresion externa la contrapulsacion
abdominal interpuesta (RCP-CAI), método auxiliar en las técnicas de RCP-
Avanzada, escasamente utilizado por los equipos de resucitacion. El motivo es que
obliga a utilizar un reanimador mas, es dificil de realizar y no existe en la clinica

ningin estudio que demuestre una disminucion de la mortalidad con la misma. Sin
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embargo, mejora claramente los pardametros hemodindmicos del cadaver,
fundamentalmente la tension arterial sist6lica, siendo factible su uso desde el punto
de vista logistico en el Servicio de Urgencias de nuestro hospital. La frecuencia de
compresiones tdraco-abdominales se mantuvo en unas 80/minuto y la presién a
gjercer sobre el abdomen en alrededor de 100 mmHg. Con esto se consiguieron
incrementos de hasta el 100% en los valores de gasto cardiaco, presiéon adrtica
telediastolica, presion de perfusién miocérdica, tension arterial media y presion de
CO, al final de la expiracion como dato indirecto de la mejora del retorno venoso.

Ningin receptor de los 6 injertos hepaticos procedentes de donantes en
asistolia mantenidos con cardiocompresiéon externa y contrapulsaciéon abdominal
fallecié y sélo uno de los injertos fracasd, aunque como veremos mas adelante,
existen dudas de que este 6rgano no hubiera acabado finalmente funcionando.

Otros pacientes de nuestro estudio fueron mantenidos mediante un by-pass
cardiopulmonar con oxigenacién externa e hipotermia profunda. Se trata de
donantes procedentes del Hospital Clinico Universitario de Madrid. La extraccion de
los 6rganos se realizé en dicho centro y el higado fue enviado a nuestro centro para
su implante por carecer ellos de programa de trasplante hepético. Este método de
mantenimiento del donante ha sido desarrollado por el Hospital Clinico
Universitario de Madrid con excelentes resultados en trasplante renal®®*". La razén
de utilizar el by-pass cardiopulmonar se fundamenta en:

1. El descenso de la temperatura de lo 6rganos se obtiene de forma rapida y
uniforme.

2. La perfusion con sangre oxigenada puede disminuir el dafio isquémico
producido por la parada cardiaca.

3. El flujo obtenido con la bomba de by-pass es mayor que €l obtenido con la

perfusion in situ y esto se traduce en una mejor presion de perfusion.

En nuestro estudio los resultados del trasplante hepatico con los injertos
procedentes de donantes a corazén parado mantenidos con by-pass cardiopulmonar
fueron peores que los obtenidos con donantes mantenidos con cardiocompresor:
cuatro de los 14 injertos hepaticos trasplantados presentaron Fallo Primario de
Injerto, falleciendo uno de estos pacientes a consecuencia del fracaso del injerto.

Ademas otros tres pacientes fallecieron con funcién hepatica normal
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A pesar de todo, la supervivencia actuarial de los injeros es similar a la
obtenida con otros donantes considerados como "marginales™'??, ¢ idéntica a la

alcanzada con donantes en asistolia controlados‘'%,

Al comparar los tres métodos de mantenimiento, (perfusién in situ,
cardiocompresor y by-pass), no se encontrd ninguna diferencia en las caracteristicas
generales previas al trasplante entre los receptores de los tres grupos, ni en las
caracteristicas de los donantes. Por esta razon las investigaciones se centraron en las
caracteristicas propias del método de mantenimiento con el objetivo de intentar
conocer las razones que explicaran la diferencia de resultados y encontrar datos que
permitieran, a priori, descartar o aceptar un injerto con suficientes garantias. Se
podria pensar que dada la distancia entre nuestro centro y el Hospital Clinico
Universitario de Madrid, el tiempo de isquemia fria seria mayor en los injertos
procedentes de dicho centro. Aln cuando el tiempo de isquemia fria fue mayor en
los injertos procedentes del Hospital Clinico de Madrid, la diferencia no fue
significativa. Tampoco hubo diferencias significativas en los tiempos de isquemia
caliente comunes a los distintos métodos empleados (tiempo de parada cardiaca y
tiempo de RCP), similares a lo reflejado en los modelos experimentales en animales
(39)

En el grupo de cardiocompresor sélo fracas6 un injerto que se sustituyé al 3°
dia postrasplante porque persistia una pobre funcién sintética (TP 38), aunque las
transaminasas no eran muy elevadas. El paciente lleg6 al trasplante en muy malas
condiciones clinicas que persistieron tras el trasplante y la disponibilidad de un
nuevo injerto llevd a tomar la decision del retrasplante. El estudio
anatomopatoldgico mostré un dafio no muy relevante y sugiere que probablemente
¢l injerto podria haber llegado a funcionar. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a las caracteristicas de los donantes ni de los receptores ni
tampoco en los tiempos de isquemia caliente y fria, aunque la isquemia caliente, que
en este caso incluye también el mantenimiento con cardiocompresor, alcanzd los
130 minutos. Este tiempo fue superado en 10 minutos por otro injerto que funciond,
lo que sugiere que tal vez en este caso se asociaron dos factores en el mal
funcionamiento inicial del mismo. Una isquemia caliente relativamente prolongada,

que se tradujo en una insuficiente funcién sintética inicial del injerto, y unas



- Discusién 83

condiciones clinicas criticas antes del trasplante, como reflejan las cifras de
creatinina y bilirrubina pretrasplante y los requerimientos transfusionales durante el
acto quirurgico, superiores a los de los pacientes con injertos funcionantes.

En cuanto a los injertos mantenidos con by-pass abdominal, cinco injertos
fracasaron, cuatro por Fallo Primario del Injerto y uno tardiamente por lesién biliar.
Tampoco aqui se encontré ninguna diferencia en las caracteristicas del receptor ni
del donante, aunque si existieron diferencias significativas en el tiempo total de
mantenimiento del donante y concretamente como consecuencia de diferencias en el
tiempo de by-pass. El tiempo medio de mantenimiento total en los injertos que
fracasan es de 318 minutos frente a 213 minutos en los injertos funcionantes,
mientras que el tiempo medio de by-pass en los injertos no funcionantes es de 215
minutos frente a 110 minutos en el grupo con injertos funcionantes. En la evolucién
de los injertos de este grupo encontramos diferencias significativas entre los injertos
funcionantes y los no funcionantes en el valor de GPT y TP, mucho mas
prolongados en los injertos no funcionantes, que reflejan el importante dafio sufrido
por estos ultimos.

En el andlisis multivariante, el tiempo de by-pass fue la \inica variable que
alcanzé significacion estadistica. Calculando su riesgo relativo nos encontramos que
por cada minuto que se aumenta el tiempo de by-pass, la probabilidad de que el
injerto falle se multiplica por 1,032. Ningin injerto del grupo de pacientes
mantenidos con by-pass con un tiempo inferior a 170 minutos fracasé por lo que se
puede establecer este tiempo como limite para aceptar un donante mantenido con
este método. Este tiempo de by-pass, en el caso del injerto hepatico, es menor en
mas de una hora, al tiempo méaximo de cuatro horas que se considera como aceptable
para los injertos renales.

El estudio histolégico basal, previo a la aceptacion del injerto como valido,
no permitio identificar a aquellos 6rganos que no fueron 6ptimos para el trasplante,
ya que mayoritariamente fueron catalogados como normales. De la misma forma, los
datos obtenidos una vez implantado el higado en la biopsia de tiempo 0, tampoco
permiten predecir la funcionalidad o no de los injertos. Aunque todos los injertos no
funcionantes tenian en esta biopsia una necrosis y una congestion centrolobulillar
moderada o severa, otros injertos que acabaron funcionando también mostraron

lesiones similares. Finalmente, la intensidad del infiltrado inflamatorio leucocitario
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no se relaciond en este estudio con un mayor riesgo de aparicion de complicaciones
biliares, a diferencia de lo demostrado recientemente en un trabajo en receptores de

un trasplante hepatico con donante latiente!'?*,

En resumen, el trasplante hepatico con donantes en asistolia no controlados,
puede ser una técnica viable si se emplea un cardiocompresor con ventilacidén
asistida o by-pass cardiopulmonar para mantener el cadaver tras el fracaso de las
maniobras de RCP-A. En el caso de utilizar el cardiocompresor, el tiempo maximo
de mantenimiento no debe superar los 130 minutos mientras que en el caso del by-

pass el tiempo de éste Gltimo no debe ser superior a los 170 minutos.



6. CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

1.- Los higados procedentes de donantes a corazén parado no controlados son ttiles
para trasplante si el donante, tras maniobras de RCP infructuosas, es mantenido con

cardiocompresor y contrapulsacion abdominal interpuesta o by-pass abdominal.

2.- Cuando se instaura el cardiocompresor con contrapulsacién abdominal el tiempo

total de mantenimiento no debe exceder los 130 minutos.

3.- Cuando el método de mantenimiento utilizado es el by-pass abdominal, el tiempo

de by-pass no debe exceder los 170 minutos.

4.- El indice de complicaciones biliares en el injerto hepatico es mayor cuando se

emplean donantes a corazon parado.
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