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LISTADO DE ABREVIATURAS

DAC: Donacién en Asistolia Controlada.

DANC: Donacion en Asistolia No Controlada.
LTSV: Limitacién de Tratamiento de Soporte Vital.
ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes.
PAM: Presidn Arterial Media.

PHM: Perfusidn Hipotérmica en Maquina.

PNM: Perfusion Normotérmica en Maquina.
PRN: Perfusion Regional Normotérmica.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

VHC: Virus de la Hepatitis C.
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1. INTRODUCCION

La donacidn en asistolia tipo Il de la clasificacidn Maastricht o donacién en asistolia controlada
(DAC) hace referencia a la donacidn de drganos que acontece a partir de personas en las que el
diagndstico de fallecimiento se ha establecido por criterios circulatorios y respiratorios tras
una limitacién de tratamiento de soporte vital, decidida conjuntamente por el equipo a cargo
del paciente y sus familiares por encontrarse el paciente en una situacidn clinica en la que
cualquier terapia ulterior se considera futil, o en el contexto de un rechazo de tratamiento [1].
Este tipo de donacidn, desarrollada de manera extraordinaria en diferentes paises de nuestro
entorno en los ultimos afios (Australia, Bélgica, Canada, Estados Unidos, Holanda y Reino
Unido), no se habia considerado abordar en Espafia hasta muy recientemente [2].

En el afio 2012, se publicé una actualizacion del Documento de Consenso Nacional sobre
Donacion en Asistolia que apostaba por el desarrollo de la DAC en nuestro pais [3]. Ese mismo
afio se publico el Real Decreto 1723/2012 que regula la actividad de donacidn y trasplante de
drganos en Espafia y que constituye el primer documento legal con referencia especifica a este
tipo de donacidn [4]. Las novedades regulatorias mencionadas responden a la firme convicciéon
de que la donacion ha de formar parte integral de los cuidados al final de la vida, y a la
necesidad de ampliar la disponibilidad de érganos para progresar hacia el logro de la
autosuficiencia en trasplante. En este contexto, han emergido sucesivamente nuevos
programas de DAC en todo el territorio nacional, implementdndose segln una serie de
recomendaciones comunes especificadas en el Documento de Consenso, pero con falta de
homogeneidad en el abordaje logistico del proceso de donacidn y extraccién de 6rganos.

En su desarrollo inicial en nuestro pais, los procesos de DAC se han enfocado hacia la
extraccién y utilizacién renal, siendo aun limitados los casos en los que se ha considerado la
donacidn de otros érganos en general y la donacidn hepatica en particular. En las ocasiones en
las que se ha planteado la donacién y el trasplante hepatico, el abordaje ha sido heterogéneo
con respecto a los criterios de seleccién del donante, la organizacién logistica del proceso, la
técnica de preservacion in situ y extraccidn utilizada, o los criterios de seleccién y el manejo
peritrasplante del receptor. También han sido variables los resultados obtenidos con el
trasplante hepatico de estos donantes. En términos generales, el trasplante hepatico en la DAC
proporciona resultados inferiores a los obtenidos con el trasplante hepatico de donantes en
muerte encefdlica, en cuanto a supervivencia postrasplante, disfuncion y fallo primario del
injerto, e incidencia de complicaciones biliares y colangiopatia isquémica [5-8]. Con el fin de
mejorar estos resultados, esclarecer qué aspectos del donante y del proceso de donacidn
pueden ser determinantes de estos resultados constituye un reto para todos los paises que
han desarrollado este tipo de donacidn. La evidencia que puede generar Espafia en este
sentido es extraordinaria. Por poner un ejemplo, la amplia utilizaciéon de la perfusién regional
normotérmica como técnica de preservacion in situ en la donacidn en asistolia no controlada
en Espafia, con excelentes resultados, ha despertado el interés por su utilizacién en la DAC,
existiendo experiencias preliminares publicadas por grupos americanos y britdnicos, con
resultados alentadores [9,10]. En Espafia ya se estd utilizando esta técnica en la DAC,
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encontrdndose nuestro sistema en situacién de evaluar las ventajas de esta estrategia de
preservacion en comparacion con la extraccién super-rapida de érganos abdominales.

Con una actividad de DAC emergente en Espafia, pero en aumento exponencial y con
interrogantes por resolver a muchos niveles, particularmente en el dmbito de la donacion y el
trasplante hepatico, surge la necesidad de armonizar practicas a nivel nacional mediante la
elaboracion de un protocolo comun de actuacidn. Dicho protocolo derivard en una mayor y
mejor utilizacidn de injertos hepaticos procedentes de este tipo de donantes. Por otro lado, al
reducirse la variabilidad en la practica clinica, aumentara la capacidad de nuestro sistema para
generar evidencia sobre aquellos factores dependientes del donante y del proceso que pueden
influir en la efectividad hepdtica y en los resultados después del trasplante.

Con estos objetivos, en marzo de 2014 la Organizacién Nacional de Trasplantes inicid un
proceso para la elaboracién de un protocolo nacional en el que se abordaran y unificaran
todos los aspectos relativos a la donacién, extraccidn y trasplante de higados de donantes en
asistolia controlada. Para ello, constituyd un grupo de trabajo integrado por miembros de los
equipos de trasplante hepatico y de los equipos de coordinacién de trasplante con mas
experiencia en este ambito. El presente protocolo es el resultado de un trabajo coordinado y
sustentado en la evidencia disponible en la literatura, la experiencia de los equipos
representados en el grupo de trabajo y el consenso. Cada secciéon del documento fue
coordinada por un integrante del grupo (Donacién hepdtica — Esther Corral Lozano; Extraccion
super-rdpida — Manuel Gomez Gutiérrez; Perfusion Regional Normotérmica — Manuel Abradelo
de Usera; Evaluacion final hepdtica en la extraccion - Yilian Fundora Sudrez, Preservacion ex
situ y transporte — Constantino Fondevila Campo; Seleccion del receptor — Manuel Abradelo de
Usera; Manejo perioperatorio del receptor — Constantino Fondevila Campo,; Seguimiento del
Receptor — Victor Sdnchez Turrién). Todos los miembros del grupo de trabajo contribuyeron a
la elaboracién detallada y discusidn de cada una de las secciones en las que se estructurd el
documento.

Una vez finalizada la primera versién del protocolo, el documento fue abierto a consulta
publica, incluyendo a toda la red de coordinacion y trasplante, asi como a las siguientes
sociedades cientificas: Sociedad Espaiola de Trasplante (SET), Sociedad Espafiola de Trasplante
Hepatico (SETH), Asociacidon Espafiola de Urologia (AEU), Sociedad Espafiola de Nefrologia
(SEN), Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC). Atendidas sus sugerencias, el
protocolo fue avalado por las sociedades cientificas mencionadas, asi como por la Comisidn
Permanente de Trasplantes del Consejo Interterritorial de Salud.

Aunque el protocolo resultante de este proceso se centra en la donacidn y el trasplante
hepatico, no se pretende con ello obviar la importancia de otros 6rganos abdominales y
toracicos. Todos los profesionales implicados en un proceso de DAC han de trabajar de manera
coordinada y consensuada y colaborar con el objetivo comin de aumentar la efectividad del
proceso, minimizando posibles interferencias durante la extraccién y respetando la
indemnidad anatdmica y funcional de todos los érganos potencialmente donables.
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2. DONACION HEPATICA

2.1. CRITERIOS DE SELECCION DEL DONANTE

CRITERIOS ORIENTATIVOS DE SELECCION DEL DONANTE HEPATICO
EN ASISTOLIA CONTROLADA

Ante cualquier potencial donante en asistolia controlada, siempre debe considerarse la
donacion hepatica.

Criterios de seleccidn previos a la retirada del soporte ventilatorio:

= Ausencia de contraindicaciones absolutas a la donacion
=  Ausencia de patologia que contraindique la donacién hepatica
= QOtros factores a valorar*:

o Edad < 65 afios

o Indice de Masa Corporal < 35 Kg/m*

Tiempos de isquemia caliente*:

= Tiempo de isquemia caliente funcional (desde tensidn arterial sistélica < 60 mmHg
hasta inicio de preservacion) < 30 minutos

= Tiempo de isquemia caliente total (desde retirada del soporte ventilatorio hasta
inicio de preservacion) < 90 minutos

*Factores relacionados con resultados postrasplante hepdtico de donantes en asistolia controlada.
Estos criterios son orientativos y en ningun caso han de derivar en la no consideracion de la donacion
hepdtica (oferta hepdtica). El equipo de trasplante hepdtico ha de valorar estos factores en su
conjunto y en cada caso individualmente considerado.

La seleccion del donante es uno de los factores mas importantes que contribuye al éxito del
trasplante [1,2]. Las caracteristicas especiales de la donacién en asistolia controlada (DAC)
hacen que, a los criterios de seleccién del donante hepatico en muerte encefalica, se afiadan
otros que pueden ser determinantes de los resultados obtenidos. Ademas de la edad de
donante, factores como un tiempo de isquemia caliente prolongado o una situacion fisioldgica
cadtica previa a la asistolia estan estrechamente relacionados con las complicaciones de la via
biliar, como la colangiopatia isquémica, que se puede objetivar hasta en un 50% de higados
trasplantados [3,4]. En esta seccidn, se revisan los criterios de seleccién del donante hepatico
en asistolia controlada, clasificados en aquellos a considerar antes de la retirada del soporte
ventilatorio y aquellos referidos a los tiempos de isquemia caliente.
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2.1.1. Criterios previos a la retirada del soporte ventilatorio

Ante cualquier potencial donante en asistolia controlada, siempre debe considerarse la
donacidn hepatica. Al igual que con la donacidon en muerte encefdlica, deben tenerse en
consideracion las contraindicaciones absolutas a la donacidn en general y a la donacidn
hepatica en particular.

Ademas, se deberdn valorar otros factores del donante que se han relacionado con los
resultados del trasplante hepdtico en este tipo de donacién [5]. Dichos factores no deben
determinar por si solos la decision final sobre la utilizacién del érgano, sino que han de
valorarse en su conjunto y en cada caso individualmente considerado:

= Edad < 65 anos

El efecto de la edad del donante sobre la funcién y la supervivencia del injerto puede
sumarse al de la isquemia caliente funcional y total, por lo que tendrd que valorarse
junto con otros factores que se relacionan mas con las complicaciones biliares y Ila
supervivencia del injerto y del receptor [6-10].

De forma similar a lo ocurrido con otros programas de donacién, la edad de los
donantes varia a medida que se consigue minimizar el impacto de la hipoxia y la
microtrombosis y se optimizan las técnicas de mantenimiento y perfusiéon de los
érganos.

En general, se puede establecer como razonable un limite de edad de 65 afos para la
donacién hepatica, si bien podria considerarse la donacién del higado superado este
limite de edad, cuando no concurran otros factores de riesgo. Por tanto, la edad se
debe someter a valoracidn individual, pudiendo reconsiderarse a medida que se
desarrollen los distintos programas de DAC en nuestro pais.

* indice de Masa Corporal (IMC) < 35 Kg/m?

Un IMC elevado se asocia con un mayor riesgo de mortalidad y de fallo del injerto
[11,12]. Este factor también ha de valorarse de manera individualizada, sin determinar
por si solo la no oferta de un higado para trasplante.

2.1.2. Tiempos de isquemia caliente

= Tiempo de isquemia caliente funcional

Se recomienda que, en caso de considerarse la donacidn hepatica, el tiempo de
isquemia caliente funcional no supere los 30 minutos [13].

El tiempo de isquemia caliente funcional se inicia en el momento de hipoperfusién
tisular y hepatica, establecido por el primer episodio de tensidn arterial sistélica < 60
mmHg. Si bien en el Documento de Consenso Nacional sobre Donacion en Asistolia
también se consideraba que dicho periodo de tiempo podia iniciarse en el momento
en el que se alcanzaba una SatO, < 80%, tal aproximacidon no se considera apropiada

8
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en el momento actual por el escaso valor de la SatO, por pulsioximetria en el contexto
de una hipotension arterial marcada [14]. El tiempo de isquemia caliente funcional
finaliza en el momento en el que se inician las medidas de preservacion.

= Tiempo de isquemia caliente total

Se recomienda que, en caso de considerar la donacidn hepatica, este tiempo no supere
los 90 minutos.

El tiempo de isquemia caliente total es el periodo que se extiende desde la retirada
del soporte ventilatorio hasta el comienzo de las maniobras de preservacion.

Probablemente a medida que se pueda influir en factores que contribuyan a evitar la
lesién por isquemia-reperfusidn, disminuyendo por tanto la incidencia de la temida
colangiopatia isquémica, este tiempo sea susceptible de prolongacién [15,16]. En un
futuro, con la informacién aportada por estudios ya en marcha, se podran definir
dichos factores. Por ejemplo, resulta ldgico y atractivo pensar que el estudio del perfil
hemodindmico durante el periodo de isquemia caliente total permita evaluar la
viabilidad de estos injertos [17].

2.2. ACTIVACION DE LA DONACION HEPATICA

ACTIVACION DE LA DONACION HEPATICA EN LA DONACION EN
ASISTOLIA CONTROLADA

= |dentificado un potencial donante hepatico en asistolia controlada, se activara
dicha donacioén si concurren las siguientes circunstancias:
o Se cuenta con consentimiento familiar para la donacién
o Se ha tomado una decisién sobre el momento y el lugar de realizacién de la
retirada del soporte ventilatorio

= Se contactara con el equipo hepatico local o de referencia con el maximo tiempo de
aviso previo posible. De no ser aceptada la oferta hepatica por dicho equipo, se
contactara con otro equipo de trasplante hepatico a través de la Organizacion
Nacional de Trasplantes. La oferta se realizard a los centros que aceptan higados de
donantes en asistolia controlada, por orden geografico y de turno.

= Lla oferta implicard la transmision de la informacidn habitual sobre las
caracteristicas del potencial donante hepatico y el dérgano ofertado.
Adicionalmente, se proporcionara informacién sobre:
o La situacion clinica-patologia que ha llevado a la decisién de limitacién de
tratamiento de soporte vital
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El momento y el lugar propuesto para la retirada del soporte ventilatorio

La técnica habitual de preservacion in situ-extraccion en el hospital donante
Las variables clinicas que permiten predecir la probabilidad de parada
circulatoria en un tiempo compatible con la donaciéon de drganos y la
donacién hepatica (e]. escala de Wisconsin)

= La decision sobre la técnica de preservacion in situ y extraccion a realizar se tomara
de manera conjunta entre los diferentes equipos extractores implicados (equipo
hepatico y de otros drganos) y el equipo de coordinacion de trasplantes del hospital
donante. También se acordara quién sera el equipo responsable de la extraccion
renal, cuando fuera de aplicacién.

Identificado un potencial donante hepdtico en asistolia controlada tras un adecuado screening,
Unicamente se activara dicha donacidn si concurren las siguientes circunstancias:

= Se cuenta con consentimiento familiar para la donacion.
= Se ha tomado una decisidon sobre el momento y el lugar de realizacién de la retirada
del soporte ventilatorio.

Una vez acordada la decision de limitacion de tratamiento de soporte vital, se contactara con
el equipo hepatico local o de referencia con el maximo tiempo de aviso posible. De no ser
aceptado el érgano por el equipo de trasplante hepatico local o de referencia, el equipo de
coordinacidon de trasplantes del hospital donante realizara la oferta a la Organizacién
Nacional de Trasplantes (ONT). La ONT realizara la oferta a los centros que aceptan higados
de donantes en asistolia controlada por orden geografico y de turno. En el momento actual,
no se dispone de evidencia suficiente que avale la utilizacién de higados procedentes de estos
donantes para el turno nacional de urgencias hepaticas. Queda a decisidon de cada equipo de
trasplante hepdtico al que le llegue una oferta de estas caracteristicas el utilizarlo para un
paciente en urgencia o en electivo.

En todos los casos, se realizara la oferta con un margen de tiempo suficiente antes de la
retirada del soporte ventilatorio, de modo que se pueda organizar el desplazamiento del
equipo correspondiente y planificar mejor todos los aspectos logisticos del proceso.

Tanto al equipo hepatico local o de referencia como a la ONT se le informara sobre las
caracteristicas del donante y del érgano:

= Patologia que ha llevado a tomar la decisidon de limitacion de tratamiento de soporte
vital (LTSV).

= Variables clinicas que permitan estimar la probabilidad de que la parada circulatoria y
respiratoria se produzca en un tiempo compatible con la donacién hepatica, pudiendo
utilizarse por ejemplo la escala de Wisconsin como predictor de fallecimiento precoz.

= Datos habituales para la caracterizacidn del donante y del higado (pruebas de imagen,
analitica, pruebas de funcién hepatica y serologias oportunas).
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La coordinacidn de trasplantes del hospital donante comunicard al equipo extractor y a la ONT
el procedimiento local de donacidn-extraccidon seguido habitualmente por el centro. Serd
necesario acordar el procedimiento particular a seguir en el proceso de donacién-extraccion
entre el hospital donante y todos los equipos extractores implicados antes del
desplazamiento de estos ultimos.

El equipo que acepte la oferta hepatica de un potencial donante en asistolia controlada se
comprometera a estar presente en el centro donante con suficiente antelacidon antes de la
retirada del soporte ventilatorio.

En caso de que la parada circulatoria no se produzca en un tiempo compatible con la
donacidn hepatica, pero si con la renal, el equipo colaborara en la extraccidon renal, salvo que
se acuerde lo contrario con el equipo extractor local.

Si se trata de un caso clinico que requiera de autorizacion judicial para la extraccién, el equipo
de coordinacién de trasplante del hospital donante deberda contactar con el juzgado de guardia
con tiempo suficiente para notificarle que se va a proceder a una LTSV en un potencial
donante y aportar al juzgado la documentacién que este considere para poder continuar con el
protocolo de donacidn.
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3. PROCEDIMIENTO DE PRESERVACION IN SITU-EXTRACCION

En la actualidad se realizan dos técnicas de preservacion in situ-extraccion hepatica en la
donacidén en asistolia controlada (DAC): la extraccion super-rapida y la perfusion regional
normotérmica (PRN). La preservacion in situ en frio con técnica de doble baldn, utilizada en
algunos centros cuando se realiza extraccidon renal aislada, no se considera una técnica
adecuada de preservacion in situ — extraccion hepatica, motivo por el que no se detalla en el
presente protocolo.

La técnica actualmente mas utilizada para la extraccién de injertos hepdaticos procedentes de
donantes en asistolia controlada es la sUper-rapida, descrita por el grupo de Pittsburgh en
1995 [1]. La alternativa a la actualmente considerada como técnica estdndar de perfusion fria
rapida es la PRN (Figura 1), ampliamente consolidada en los centros de mayor experiencia en
donacidn en asistolia no controlada (DANC) [2,3]. Este tipo de preservacidon requiere la
utilizacion de una bomba de circulacién extracorpérea con membrana de oxigenacidn, con
acceso vascular arterial y venoso.

PROCESO DE DONACION, PRESERVACION Y TRASPLANTE. ASISTOLIA CONTROLADA

mf
| L EE—

A LA RETIRADA DE MEDIDAS

OTROS FARMACOS

1‘ | ReRADA DEMEDIDAS |
ISQUEMIA
CALIENTE | HiPOPERFUSION TISULAR  TAS <60 mm Hg
TOTAL
ISQUEMIA
CALIENTE o .
FUNCIONAL »>[DIAGNOSTICO DE MUERTE
oreal —
h 4 v € > DE PRN
| PRESERVACION FRIA ESTATICA |
FIN DE

PRESERVACION FRLA

REPERFLISION

FINALIZACION DEL PROCEDIMIENTO

Figura 1: Esquema general del procedimiento de preservacion y donacion en asistolia controlada.
PRN: Perfusion Regional Normotérmica; TAS: Tension arterial sistdlica
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Desde la perspectiva hepatica, la PRN en este tipo de donacién afiade ventajas notables
sobre la preservacidn fria convencional, al menos desde un punto de vista tedrico [4]. En
primer lugar, el mantenimiento del donante mediante esta técnica permite el restablecimiento
rapido de unas condiciones mads cercanas a las fisioldgicas. El estrés isquémico de mayor o
menor intensidad que tiene lugar durante la fase agdnica conlleva serias alteraciones
metabdlicas que resultan en un dafio celular de intensidad variable, con un potencial
compromiso de la viabilidad del injerto. El restablecimiento de una recirculacién normotérmica
habria de revertir estas desviaciones metabdlicas. Esto permitiria una recuperacién después de
una profunda deplecidn energética celular y también el aclaramiento de los metabolitos
resultantes de las alteraciones que supone una intensa isquemia. Estas circunstancias
favorecerian un pre-acondicionamiento isquémico mds adecuado para soportar primero la
preservacion en frio y posteriormente la isquemia caliente en el receptor. Por otro lado, este
tiempo de recirculacién permite la intervencidn activa sobre el ambiente de preservacién del
injerto y, finalmente, afiade la posibilidad de realizar determinaciones de marcadores de
viabilidad y calidad del injerto durante el tiempo de mantenimiento.

Todo ello ha determinado un interés creciente por utilizar la PRN en la DAC. No obstante, en
ausencia de trabajos controlados que aporten una evidencia robusta, no es posible establecer
aun de manera definitiva la superioridad de este procedimiento en comparacion con la
extraccién super-rapida en términos de viabilidad de 6rganos y supervivencia post trasplante
en este tipo particular de donacién. Por tanto, en el momento actual no se puede recomendar
de modo general el uso de una u otra técnica.

El interés por utilizar la PRN en el contexto de la DAC también deriva de que esta aproximacion
permite reducir la urgencia del procedimiento quirdrgico, facilitando la logistica de todo el
proceso. No obstante, y para conseguir estos si evidentes beneficios de la PRN, es fundamental
que la técnica sea realizada por un equipo con un adecuado nivel de formacidn y experiencia.

Por todo lo anterior, la eleccion de la técnica de preservacion in situ-extraccion a utilizar en
un determinado centro de manera habitual dependerd por una parte de los recursos
disponibles y por otro lado de la experiencia y preferencias de los equipos implicados a nivel
local. También las preferencias de la familia con respecto al lugar de retirada del soporte
ventilatorio y su consentimiento con respecto a la realizacidn de intervenciones premortem
pueden determinar la eleccidn de una técnica u otra en cada caso particular. Finalmente, la
técnica a utilizar ha de ser consensuada entre el equipo de coordinacion del hospital
donante y los diferentes equipos extractores implicados. Ha de colaborarse con el objetivo
comun de minimizar interferencias durante la preservacion in situ-extraccion y de respetar la
indemnidad anatémica y funcional de todos los 6rganos potencialmente donables.
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3.1. EXTRACCION SUPER-RAPIDA

EXTRACCION SUPER-RAPIDA EN LA DONACION EN ASISTOLIA
CONTROLADA

= Ellugar recomendable para la retirada del soporte ventilatorio es el quiréfano.

= En la Unidad de Cuidados Intensivos se realizara la preparacidon del potencial
donante para la intervencidn. Se recomienda administrar heparina en esta fase del
proceso (si no existen contraindicaciones y se ha obtenido consentimiento
especifico para ello). Se debe facilitar el acompafiamiento familiar en este
momento, asi como posteriormente en quirdfano, si asi lo desea la familia.

= Antes del traslado del potencial donante a quiréfano, el Coordinador de Trasplantes
se asegurara de que el quiréfano y el equipo extractor estan convenientemente
preparados.

= En quiréfano se llevard a cabo la retirada del soporte ventilatorio y se diagnosticara
el fallecimiento por criterios circulatorios y respiratorios, de acuerdo con lo
establecido en la legislacion nacional.

= Siguiendo la realizaciéon de una laparotomia media y observada una adecuada
perfusién de los 6rganos abdominales, se procedera a la extraccién hepatica (y de
otros organos abdominales) utilizando la técnica de preferencia por parte del
equipo extractor.

3.1.1. Preparacion del donante

En este procedimiento, el lugar recomendado para la retirada del soporte ventilatorio es el
quiréfano ya que se reducen de manera significativa los tiempos de preparacién del donante
tras la certificacion del fallecimiento y, por tanto, se minimiza la isquemia de los drganos.
Excepcionalmente se puede realizar la retirada del soporte ventilatorio en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) si se puede garantizar un traslado rapido al quiréfano.

Existen tres fases diferenciadas:
=  Enla Unidad de Cuidados Intensivos

Los potenciales donantes seran preparados para una intervencidon quirurgica,
incluyendo el rasurado téraco-abdominal.

Se considerara la administracidon de farmacos que puedan tener efecto protector sobre
los érganos. Si bien el uso de heparina es util en cualquier fase de la preservacion [5,6],
se recomienda administrarla antes del traslado a quiréfano (a dosis de 500 - 1000
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Ul/kg, segun criterio del médico responsable). La utilizacidon de heparina se evitara en
caso de lesiones hemorragicas activas. Su uso premortem requiere de consentimiento
informado especifico.

Se mantendrd la monitorizacién del donante, pero se retiraran todos los dispositivos
que puedan suponer una molestia durante la extraccidon y no resulten necesarios (ej.
alimentacién enteral, bombas de perfusién no imprescindibles).

Se ofrecerd a la familia del potencial donante la posibilidad de acompanarle el mayor
tiempo posible durante esta fase. En algunas ocasiones, los familiares pueden
demandar estar presentes en quiréfano durante la retirada del soporte ventilatorio y
hasta la parada circulatoria, debiéndose facilitar esta posibilidad.

= Traslado del paciente

Antes de proceder al traslado, el Coordinador de Trasplantes comprobard que el
quiréfano y el equipo de extraccién estdn preparados y en condiciones de iniciar el
procedimiento.

Se mantendra la monitorizacién durante el transporte a quirdéfano. La responsabilidad
corresponde al médico de la UCL.

=  Enel quiréfano

El potencial donante se colocard en la mesa de quiréfano y se procederd a la limpieza
quirudrgica y a la preparacion del campo en situacién de esterilidad.

Una vez el médico de la UCI retira el soporte ventilatorio y certifica el fallecimiento
(tras los cinco minutos de observacion después de la parada circulatoria y respiratoria
establecidos en la legislacién), se podra proceder a la extraccion.

Se recomienda que el equipo quirdrgico permanezca preparado en el quiréfano
durante este tiempo. En los casos en los que la familia haya solicitado estar presente
en este periodo, se les permitird y acompafiara por parte del Coordinador de
Trasplantes, permaneciendo el equipo quirurgico en el antequiréfano hasta la parada
circulatoria.

Ante la posibilidad de que la parada circulatoria no se produzca en un tiempo que permita la
utilizacion de los drganos para trasplante, el Coordinador de Trasplantes y el médico de la UCI
tendran dispuesta una alternativa para el traslado del paciente, adoptando las medidas de
confort y sedacidn necesarias y facilitando el acompafiamiento familiar.

3.1.2. Técnica quirurgica de extraccion

Esta técnica se basa en el acceso laparotémico inmediato, una vez declarado el fallecimiento,
a la arteria aorta infra-renal para la introduccidn directa de la solucidn fria de preservacion
heparinizada. A esta maniobra sucedera a continuacion el drenaje de la vena cava inferior y
el cierre aodrtico supra-celiaco (a nivel intra-toracico o abdominal) con el fin de seleccionar el
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territorio de perfusion. Paralelamente, se procedera al enfriamiento externo de los érganos
abdominales con suero helado y a la perfusién portal, también con solucion heparinizada.

El procedimiento se describe en detalle a continuacidén. Una vez certificada la muerte del
paciente, segun los requisitos que la ley establece:

= Realizacion de laparotomia media.

= |dentificacidon de la aorta abdominal o arteria iliaca derecha.

=  Control de la misma entre torniquetes vasculares o sedas del nimero 1y colocacién de
canula de perfusion del mas ancho calibre posible en funcién del tamafio de la aorta y
de su posible ateromatosis, e inicio de perfusién de liquido de preservacion frio. Hasta
aqui este procedimiento no debe durar mas de 10 minutos para no prolongar el
tiempo de isquemia caliente. A partir de este momento, se considera que se inicia el
periodo de isquemia fria.

= |dentificacidn de la vena cava infra-renal e incision de la misma o canulacién segun
preferencias del equipo quirdrgico. Esto permite el drenaje venoso e impide la
edematizacién de las visceras abdominales.

= Incision de auricula derecha para mejorar el drenaje venoso.

= |ncisidn de diafragma izquierdo y control de aorta a nivel intra-toracico cerrandola con
un clamp vascular, para limitar la perfusion de liquidos frios a los drganos intra-
abdominales.

= Relleno del abdomen con liquido frio.

Una vez realizados estos pasos, se considera que se inicia la preservacién de los drganos y se
toma la decision de qué drganos parecen viables:

= Si solo se consideran viables los rifiones, se perfunden con 1 litro de liquido de
perfusién seguido por 2-3 litros de solucidn de perfusion, por la cdnula aortica.

= Sise considera que también el higado es viable, se coloca ademds otra canula en vena
mesentérica superior inmediatamente por debajo de la 32 porcién duodenal y se
perfunde con otros 2-3 litros de solucidn de perfusidn. Se abre y lava con suero salino
frio la vesicula biliar.

= Si ademas el pancreas se considerase util, se puede colocar o no en funcién de las
preferencias una canula en vena mesentérica inferior para perfundir unos 2 litros de
solucion de perfusién, evitando colocar una canula y altos volumenes de perfusion a
nivel de la vena mesentérica superior.

Cuando se observa que la perfusidn de los 6rganos es la adecuada, se realiza la técnica de
extraccién considerada en base a la experiencia del equipo extractor.

Una vez disecados los diferentes érganos, es cuando se decide qué drganos pueden ser viables,
se reperfunden con solucién de preservacion y se empaquetan de forma individual en
recipientes estériles para su posterior traslado.
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Esta técnica permite obtener drganos de buena calidad en medios hospitalarios con
relativamente escasos medios y personal, siempre que sea realizada por un equipo con un
adecuado nivel de formacidn y experiencia.

3.2. PERFUSION REGIONAL NORMOTERMICA

PERFUSION REGIONAL NORMOTERMICA EN LA DONACION EN
ASISTOLIA CONTROLADA

Preparacion del donante

= La retirada de medidas en el potencial donante puede realizarse en la Unidad de
Cuidados Intensivos o en quiréfano, ofreciendo cada escenario ventajas e
inconvenientes. Cada centro definird en su protocolo el lugar habitual de retirada
de medidas en potenciales donantes.

= La canulacién y la heparinizacién del potencial donante previamente a la retirada
del soporte ventilatorio requieren de consentimiento informado especifico. La
canulacién femoral se podra realizar mediante disecciéon inguinal o mediante
puncién percutanea. La opcidn alternativa es la canulacion después del exitus.

Técnica de Perfusidon Regional Normotérmica

= Si la canulacién se ha realizado premortem, el circuito de recirculacidn
normotérmica se pondrd en marcha una vez que se haya declarado la muerte del
potencial donante (tras 5 minutos de observacidon del cese de la circulacion y
respiracion). De modo simultaneo, se realizara la oclusion de la aorta supraceliaca
mediante balén de oclusion (ej. tipo Fogarty), introducido por los vasos femorales
del lado opuesto a la canulacidn realizada para implantar las canulas de perfusion
arterial y drenaje venoso femorales.

= Si la canulacién no se hubiera realizado premortem, se realizara después del
diagndstico de muerte bien a través de los vasos femorales, o directamente con
acceso a los grandes vasos retroperitoneales a través de laparotomia.

= Es fundamental asegurar el adecuado inflado del balén y la correcta colocacién del
catéter de oclusiéon aodrtico. Para una adecuada colocacion del catéter, se
recomienda utilizar guia metalica, realizar control radiolégico previo a la retirada
del soporte circulatorio, fijar el catéter a piel y monitorizar invasivamente la presion
en arteria radial izquierda desde el inicio de la Perfusion Regional Normotérmica.

= La duracién de la Perfusién Regional Normotérmica en la donacién en asistolia
controlada no estd dilucidada y se ha decidido empiricamente por los diferentes
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grupos. El tiempo medio recogido en las experiencias nacionales e internacionales
se encuentra proximo a los 90 minutos.

= Se recomienda el lavado precoz de la via biliar, pues puede desempefiar un papel
relevante en la preservacién adecuada de este tipo de injertos.

= De procederse a la donacion pulmonar, se dejara a criterio del equipo extractor la
opcion de realizar una extraccidn pulmonar super-rapida mientras se mantiene la
Perfusidon Regional Normotérmica o la de instaurar dos circuitos de preservacion
independientes: un sistema de enfriamiento pulmonar y otro de Perfusién Regional
Normotérmica abdominal. En ambos casos, se intentara minimizar el intercambio
térmico entre térax y abdomen, para lo que puede contemplarse la aplicacion de
un material aislante a nivel infra-diafragmatico.

Evaluacion y preservacion hepatica durante la Perfusion Regional Normotérmica

= Basandose en la experiencia adquirida en la donacién en asistolia no controlada, se
recomienda que se monitoricen cada 20 6 30 minutos los siguientes pardmetros de
preservacion y se corrijan para asegurar unas condiciones fisiolégicas de
mantenimiento de los 6rganos abdominales:

o Flujo de bomba de recirculaciéon > 1,7 |/min con catéter de oclusion en la

aorta supra-celiaca

Temperatura del circuito: 37 2C

pH: 7,35-7,45

Pa0,: 100-150 mmHg

Hematocrito > 20%

Sodio, potasio, glucosa y lactato, dentro del rango de laboratorio

o O O O O

= La Perfusion Regional Normotérmica facilita una validacion adicional del potencial
donante hepatico, basandose en el comportamiento de las transaminasas durante
el procedimiento. Se sugieren valores de AST/ALT iniciales < 3 veces el limite
superior de la normalidad y valores de AST/ALT finales < 4 veces el limite superior
de la normalidad.

= La realizacién de laparotomia manteniendo la Perfusion Regional Normotérmica
permite obtener informacién adicional precoz a través de la inspeccidn y palpacién
de los 6rganos abdominales. Se debe valorar el higado, evaluando el aspecto
macroscopico, asi como la vesicula y la via biliar, y del resto de visceras
abdominales.

Técnica quirurgica de extraccidon

= Una técnica rapida es el procedimiento de eleccién, sin diferencias relevantes
respecto a la técnica utilizada en el donante en muerte encefalica.
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3.2.1. Preparacion del donante

Lugar de retirada del soporte ventilatorio

Las opciones alternativas para la realizacion de la retirada del soporte ventilatorio son bien
el quiréfano, bien la UClI donde se encuentra el paciente que se ha identificado como
potencial donante.

La retirada del soporte ventilatorio en la UCI donde se encuentra el potencial donante
presenta como ventaja la opcién de poder ofrecer la asistencia de los familiares al proceso
final, si es que estos lo solicitan, en un entorno menos hostil. Por otro lado, es bien conocido el
hecho de que un numero variable de donantes fallece sobrepasando los tiempos
recomendables después de la retirada del soporte ventilatorio para permitir una utilizacion
segura de sus 6rganos [7]. En el caso de que se haya realizado la retirada en la UCI, si estos
tiempos son rebasados y se decide abortar la donacién, se procedera a mantener los cuidados
del potencial donante hasta que definitivamente fallezca, sin que esto haya de suponer
alteraciones sustanciales en la dindmica de la asistencia al paciente. En el caso de que se
aborte la donacidn después de un traslado a quiréfano, el potencial donante habra de volver a
la unidad de procedencia, lo que creara una situacién mas compleja, tanto para los familiares
como para el personal de la UCI.

Por su parte, la retirada del soporte ventilatorio en quiréfano puede ahorrar un valioso tiempo
cuando es necesario instaurar la PRN en este ultimo espacio, tiempo que de otro modo se
emplearia en el traslado del donante una vez fallecido y establecido el diagndstico de muerte.

El protocolo de cada centro puede considerar ambas opciones en cuanto al lugar de la retirada
de la ventilacidn, considerando un circuito u otro en funcién de los requerimientos familiares,
la probabilidad de fallecimiento en tiempo adecuado tras la extubacidn y sus posibilidades
organizativas.

Canulacion de vasos femorales y heparinizacion premortem

La canulacién de vasos femorales premortem tiene como objeto disminuir el tiempo hasta el
comienzo de la preservacién mediante recirculacion normotérmica y la heparinizacion tiene
como finalidad evitar fenédmenos tromboembdélicos durante la fase agdnica y de preservacion.

No existe ningln impedimento legal para la realizacién de canulacidn y/o heparinizacion del
potencial donante como medida previa a la retirada de medidas de soporte vital, siempre y
cuando se realicen con el consentimiento oportuno. Este punto se define detalladamente en el
Documento de Consenso sobre Donacion en Asistolia elaborado por la ONT en el afio 2012 [8].
Estas medidas se realizan también en centros de Estados Unidos de modo protocolizado [9].

La canulacién femoral se podra realizar mediante diseccion inguinal o mediante puncién
percutanea.

El espacio en el que se realizara la canulacidon también se ha de definir en el protocolo de cada
centro. Un punto trascendente a considerar esta en relacion con las maniobras de canulacion
femoral que potencialmente puede provocar isquemia en el miembro inferior. Para evitar
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dicha eventualidad, es posible realizar la diseccion de los vasos femorales y su referencia, sin
practicar ligadura alguna premortem. Una vez diagnosticada la muerte, se realiza la canulacién
de los mismos, permitiendo asi ahorrar gran parte del tiempo del procedimiento.

La dosis inicial de heparina sédica recomendada para establecer la PRN es de 300 Ul/Kg en
bolo IV, a lo que se anadiria una dosis de 1000 Ul para el cebado del sistema. Puede ser
necesaria la reheparinizacidn periddica del sistema.

En el momento de la conexion al sistema de PRN pueden administrarse 40 mg (1 vial) de
Pantoprazol o Esomeprazol, que se puede continuar de una perfusion de 8 mg/h como
profilaxis de hemorragia digestiva. No obstante, la mayoria de los potenciales donantes en
asistolia controlada, por su estancia previa en UCI, suelen estar tratados con este tipo de
farmacos basalmente, por lo que la profilaxis especifica puede no ser necesaria.

3.2.2. Técnica de Perfusidon Regional Normotérmica

Técnica y duracidén de la preservacion

La técnica de preservacion no presenta diferencias de la descrita para los donantes en asistolia
no controlada [10]. En el caso de que la canulacidn se haya realizado de modo premortem, el
circuito de recirculacién normotérmica se pondrd en marcha una vez que se haya declarado la
muerte del potencial donante (después de 5 minutos de constatacion del cese de la circulacion
y la respiracidon). De modo simultdneo, se realizard la oclusion de la aorta supraceliaca
mediante balon de oclusion (ej. tipo Fogarty), introducido por los vasos femorales del lado
opuesto a la canulacién realizada para implantar las canulas de perfusién arterial y drenaje
venoso femorales.

En el caso de que la canulacién no se hubiera realizado de modo premortem, se realizard
después del diagndstico de muerte bien a través de los vasos femorales, o directamente con
acceso a los grandes vasos retroperitoneales a través de laparotomia.

El adecuado inflado del balén y la correcta colocacion del catéter de oclusion adrtico son
fundamentales para asegurar la adecuada perfusion de los dérganos y restringir la
preservacion al territorio abdominal. El balén debe hincharse con un volumen de liquido
suficiente para bloquear el flujo adértico. Un método sencillo para confirmar un hinchado
adecuado es determinar la presion de oclusién adrtica mediante la monitorizaciéon invasiva de
presion arterial a nivel de arteria femoral.

El balon ha de encontrarse por encima del diafragma y distal a la salida de la arteria
subclavia izquierda. Las siguientes medidas permiten asegurar su correcta colocacion:

= Utilizacion de guia metalica para la colocacién del balén aértico, lo que dificulta al
maximo la torsidn del balén producida por el latido cardiaco antes del fallecimiento.
También permite la recolocacidn ascendente o descendente del baldn si fuera preciso
tras el control radiolégico (ver a continuacién).
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= Comprobacion radiolégica de posicion del balén antes de la retirada del soporte
ventilatorio vy, si es posible, después del inflado completo tras la puesta en marcha de
la PRN.

= Fijacion del catéter a piel a efectos de evitar la migracion descendente del balén por
navegacion del catéter en el flujo adrtico antes de la parada circulatoria, y cuando estd
en marcha la PRN, por flujo retrégrado en aorta.

= Monitorizacion invasiva de presion arterial en arteria radial izquierda desde el inicio
de la PRN, para identificar inmediatamente flujo aédrtico retrégrado a nivel de vasos
supraadrticos.

En el caso de no poder garantizar una oclusidon adrtica segura con el balédn de oclusién
transfemoral, se puede realizar un clampaje adrtico supraceliaco (a nivel de hiato
diafragmatico) translaparotomico rapido, una vez diagnosticada la muerte del donante y antes
de comenzar la PRN.

La duraciéon del tiempo de preservaciéon en recirculacion normotérmica es un punto
trascendente atin no dilucidado. No existe un tiempo minimo util establecido para alcanzar la
recuperacion celular deseada y la duracion del mantenimiento de estos donantes se ha
decidido por los diferentes grupos de modo empirico. Un tiempo demasiado corto conduciria a
una recuperacién celular incompleta después del estrés isquémico y a una posible evaluacion
insuficiente del injerto. Por el contrario, tiempos demasiado prolongados llevarian a una
inestabilizacién del sistema y a la recirculacién prolongada de elementos nocivos. El tiempo
medio recogido en las experiencias nacionales e internacionales [5,9] se encuentra préximo a
los 90-120 minutos, informacién detallada en la Tabla 1.

Tabla 1: Experiencias en trasplante hepatico con donantes después de muerte cardiocirculatoria
controlada en cuya preservacion se ha utilizado Perfusidon Regional Normotérmica.

CENTRO EXPERIENCIA TIEMPO
Michigan [9] 13 hepaticos / 48 renales 86" +/-5

H. Doce de Octubre, Madrid 3 hepaticos / 6 renales 75 (55-85)

H. Virgen de las Nieves, Granada 5 hepaticos / 3 renales 44’ (34-54)
Cambridge [5] 3 hepaticos / 14 renales 122 (34-156)
H. Clinic, Barcelona 3hepaticos / 15 renales 139’ (120-174)

La cuestion de si todos los donantes precisan un mismo tiempo de PRN supone una incégnita
adicional. Tal vez aquellos que sufren tiempos de isquemia caliente mayores o los injertos de
pacientes mds afiosos o de otras caracteristicas precisen una recirculacion mas prolongada
para alcanzar una recuperacion celular éptima. Estas variables han de ser objeto de
investigacion.
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Lavado de la via biliar

El lavado precoz de la via biliar puede desempenar un papel relevante en la preservacion
adecuada de este tipo de injertos por lo que esta maniobra se considera recomendable.

Solucidn de preservacion

No existe una solucidn de preservacion dptima recomendable en este tipo de preservacion,
pero si es pertinente resefiar que la solucién HTK ha presentado peores resultados en cuanto
a supervivencia de injertos hepaticos en el contexto de la DAC [11].

Donacion pulmonar y Perfusion Regional Normotérmica

La donacién pulmonar ha de ser también considerada dentro del ambito de la DAC [12]. El
aprovechamiento de un ndmero maximo de dérganos viables de un donante es un objetivo
prioritario. La preservacion pulmonar hipotérmica en el caso de la DAC no debe interferir con
la preservacion normotérmica de los érganos abdominales. La extraccion pulmonar super-
rapida es factible mientras se mantiene la PRN abdominal, en cuyo caso debe minimizarse el
impacto del intercambio térmico entre térax y abdomen [13]. Si se opta por el enfriamiento
pleural con el establecimiento de dos circuitos independientes mediante un sistema de
enfriamiento pulmonar (perfusidn intrapleural) y otro sistema de recirculacion normotérmica
regional (limitado a la aorta descendente proximalmente clampada mediante baldén de
oclusion y distalmente a nivel iliaco) también se debe intentar minimizar la posibilidad de
enfriamiento hepatico o calentamiento pulmonar. Dado que estas maniobras se realizan de
modo practicamente simultdneo y que cuando se inician existe permiso para realizar
laparotomia (a diferencia del contexto de la DANC), se ha de intentar atenuar el intercambio
térmico a nivel diafragmatico contemplando la aplicacion de un material aislante a nivel
infradiafragmatico, tan pronto como sea posible. En cualquier caso, no existe suficiente
experiencia con la estrategia de preservacion bitérmica, que ademas resulta compleja. De
procederse a la donacion pulmonar, se dejara a criterio del equipo extractor si optar por la
bitermia o por una extraccion pulmonar rapida mientras se mantiene la PRN.

Dispositivos portatiles

Los resultados obtenidos en trasplante hepdtico tanto en la DANC como en la DAC avalan la
validez de la preservacién mediante recirculacién normotérmica, aunque en este ultimo caso
la experiencia sea mas limitada. Sélo futuras investigaciones esclareceran si este tipo de
procedimiento es superior a la preservacion fria.

El nimero de centros con experiencia en PRN para este tipo de donantes es limitado y el
consumo de recursos materiales y humanos precisos para mantener un protocolo de PRN en
cualquier centro donante seria elevado. En este contexto, una opcién futura a investigar
contemplaria que los centros expertos desplazaran a sus equipos acompafiados de dispositivos
portatiles para reproducir el procedimiento de preservacion normotérmica descrito.
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Dificultades técnicas

Una de las dificultades técnicas mas frecuentes en el procedimiento de canulacion estriba en
la canalizacidn correcta de la vena cava inferior, para la ubicacion de su extremo a nivel de la
cava infradiafragmatica, proxima a la desembocadura de las venas hepaticas, o como
prefieren algunos grupos, a nivel de auricula derecha. Esta ubicacién permite obtener flujos
de retorno 6ptimos. En caso de que no se consiga progresar dicha cadnula venosa mas alla de
los vasos femorales o iliacos, es sumamente Util introducir una larga guia a través del orificio
disefiado para tal fin, que se encuentra en el centro del fiador de la cdnula. Una vez progresada
esta guia, el fiador y la canula se dirigen sin dificultad hasta el nivel deseado.

Los flujos de retorno también se pueden ver afectados por la circulacién pleural hipotérmica
establecida para el enfriamiento de pulmones si se realizara preservacion bitérmica. Un
llenado pleural excesivo puede disminuir los flujos de retorno en la cava inferior y esta
eventualidad debe ser vigilada.

3.2.3. Evaluaciéon y preservacion hepatica durante la Perfusion Regional
Normotérmica

La evaluacién de este tipo de injertos no varia ostensiblemente respecto a la realizada para el
procedimiento en el caso de la DANC [4].En este caso, se exige que se cumplan los siguientes
parametros de preservacion:

=  Flujo de bomba de recirculacién > 1,7 |/min con catéter de oclusién en la aorta supra-
celiaca

=  Temperatura del circuito: 37 2C

= pH:7,35-7,45

= Pa02:100-150 mmHg

=  Hematocrito > 20%

= Sodio, potasio, glucosa, lactato dentro del rango de laboratorio

Es conveniente la utilizacién de tablas de registro de todas estas variables, testadas de modo
periddico cada 20 6 30 minutos, y realizar las correcciones adecuadas en cuanto a reposicion
de volumen, sangre, bicarbonato y para el mantenimiento de la normalidad de otros
pardmetros (sodio, potasio, glucosa, lactato), con el fin de disponer de la informacién mas
completa posible sobre la calidad de la preservacion.

La PRN facilita una validacidn adicional del potencial donante hepatico, basandose en el
comportamiento de las transaminasas durante el procedimiento. Se sugieren valores de
AST/ALT iniciales < 3 veces el limite superior de la normalidad y valores de AST/ALT finales <
4 veces el limite superior de la normalidad.

A diferencia de la DANC (en la que una vez establecida la PRN se esperan permisos familiar y
judicial), en la DAC existe la opcion de la realizacidon de laparotomia precoz, aun manteniendo
la recirculacion normotérmica durante el tiempo establecido de preservacion. Este acceso
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permite obtener informacién adicional precoz a través de la inspeccién y palpacion de érganos
abdominales.

El aspecto final normal del higado, via biliar y vesicula biliar se consideran de suma importancia
para la aceptacion de estos injertos, tanto antes como después de la perfusién fria. Si bien es
cierto que la biopsia hepatica del injerto no sirve de ayuda para la toma de decisiones respecto
al dafio isquémico (ante sospecha de otras patologias concomitantes, se deberia realizar con el
mismo criterio utilizado en la muerte encefalica), es util disponer de estas muestras con fines
de investigaciones futuras.

3.2.4. Técnica quiruargica de extraccién

Una técnica rapida sera el procedimiento de eleccidn, sin diferencias relevantes respecto a la
técnica utilizada por un donante en muerte encefdlica. El tiempo de preservacion en
recirculacién normotérmica permite disecar elementos anatémicos de referencia hasta
comenzar la perfusidn fria. La misma cdnula arterial utilizada para la recirculacidn
normotérmica se emplea para iniciar la preservacion fria, siendo Unicamente necesario canular
la vena porta.
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4. EVALUACION FINAL HEPATICA EN LA EXTRACCION

EVALUACION FINAL HEPATICA EN LA EXTRACCION

En la evaluacidn final del érgano, es importante hacer una valoracién global de todos los
factores con impacto en la funcién del injerto. En la decision final sobre la viabilidad del
injerto, el cirujano extractor debe considerar el aspecto macroscépico del higado y los
hallazgos de la biopsia hepatica.

Aspecto macroscoépico en la extraccion

= Sigue siendo determinante en la decision final de la viabilidad del higado el aspecto
macroscopico pre y post-perfusion, basado en la experiencia del cirujano extractor
y limitado por la subjetividad del procedimiento.

= Es importante valorar el estado de perfusion del resto de las visceras abdominales,
asi como el aspecto de la mucosa de la vesicula biliar y la via biliar extrahepatica. La
isquemia grave contraindica el uso del 6rgano.

Biopsia hepatica

= La utilidad de la biopsia hepatica en la decisidn final de la utilizacidon del higado es
limitada, si bien es util para la valoracion de la esteatosis. La mayoria de los grupos
coincide en utilizar higados con esteatosis macrovesicular < 30% (una esteatosis
macrovesicular > 25% predispone a complicaciones biliares).

= No obstante, se recomienda por motivos académicos la realizacidén sistematica de
una biopsia cuando se va a iniciar la preservacion fria.

Dada las graves consecuencias de trasplantar un higado procedente de un donante en asistolia
con un dafio grave por isquemia-reperfusion (no funcidn primaria del injerto, retrasplante e
incluso muerte del receptor) se impone determinar los factores bioquimicos e histolégicos que
pueden ser determinantes de la viabilidad de este tipo de drganos. La técnica de canulacién y
extraccién super-rapida sigue siendo el gold standard en este procedimiento. Tal vez el
beneficio mas importante de la perfusion regional normotérmica (PRN) en la donacién en
asistolia controlada (DAC) es la capacidad de mejorar y evaluar la situacion de los érganos,
particularmente el higado, antes de decidir utilizarlos. Se supone légico aplicar la experiencia
acumulada en nuestro pais con los injertos procedentes de donantes en asistolia Maastricht
tipo Il a la DAC [1-3]. No obstante, la complejidad de la aplicabilidad de este procedimiento
dificulta su uso fuera de los centros hospitalarios que disponen de esta técnica.
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Asumiendo que se ha realizado una seleccion estricta del donante y una vez iniciado el
proceso de la extraccion, es recomendable la valoracidn final del injerto teniendo en cuenta
el aspecto macroscépico del higado. Se recomienda realizar biopsia urgente en los casos de
higados con aspecto esteatosico.

4.1. ASPECTO MACROSCOPICO DEL HIGADO

Sigue siendo determinante en la decisidon final de la viabilidad del higado el aspecto
macroscopico pre y post-reperfusion. Obviamente, se basa en la experiencia del equipo
extractor y esta limitado por la subjetividad del procedimiento, por lo que se recomienda la
toma de decisiones por un cirujano experto.

Es importante valorar el estado de perfusidn del resto de las visceras abdominales, ya que
nos permite estimar el probable dafio producido por la isquemia-reperfusién. Es necesario
explorar el aspecto de la mucosa de la vesicula biliar y la via biliar extrahepatica. La isquemia
grave contraindicaria el uso del drgano. Nuevamente, se basa en los hallazgos macroscdpicos
basados en la experiencia del cirujano.

4.2. VALOR DE LA BIOPSIA HEPATICA

La utilidad de la biopsia hepatica en la decision final de la utilizacidn del higado es limitada. Si
bien los hallazgos histolégicos de daino hepatocelular y biliar son inespecificos, la valoracién de
la esteatosis puede ser util. La Sociedad Britanica de Trasplante considera dentro de los
criterios de injerto hepatico 6ptimo la presencia de esteatosis < 10% [4]. La mayoria de los
grupos coincide en utilizar higados con esteatosis macrovesicular < 30% [5,6]. La presencia de
esteatosis macrovesicular > 25% predispone a complicaciones biliares [7]. No obstante lo
anterior, se recomienda por motivos académicos la realizacion sistematica de una biopsia
cuando se va a iniciar la preservacion fria.
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5. PRESERVACION EX SITU Y TRANSPORTE

PRESERVACION EX SITU Y TRANSPORTE

= El almacenamiento en frio (0-4 2C) es en la actualidad el método estandar de
preservacion del injerto hepatico para trasplante. Es importante el mantenimiento
adecuado de esta temperatura desde el momento de la extraccién, durante el
trabajo de banco y el transporte del injerto, evitando ademas el riesgo potencial de
congelacion del érgano.

= E| periodo de isquemia fria hepdatica, especialmente en injertos de donantes en
asistolia controlada, nunca deberia superar las 8-10 horas.

= Actualmente se utilizan diferentes soluciones de preservacion. La solucidon HTK se
ha relacionado con peores resultados en el trasplante hepatico de donantes en
asistolia.

®= Los avances tecnoldgicos recientes permiten realizar la perfusion ex situ de estos
injertos con maquinas de preservacion. La perfusidon extracorpdrea hepdatica puede
ser particularmente relevante para la preservacion de injertos de mala calidad, y en
estos deben centrarse los estudios clinicos y experimentales con maquinas de
perfusién. Cuando la perfusién es normotérmica (37 2C), es necesario proporcionar
sustratos metabdlicos y oxigeno de forma adecuada en condiciones fisioldgicas.
Esta parece ser la mejor opcion para reparar el dano tisular y mejorar la calidad de
los injertos subdptimos. Sin embargo, en espera de resultados de ensayos clinicos,
no existe todavia evidencia que permita recomendar la utilizacidon de dicho sistema
de preservacion.

El sistema tradicional de preservacion de drganos para trasplante se basa en la disminucion de
su temperatura hasta los 0-4 2C con el fin de enlentecer los procesos metabdlicos y, de esta
forma, incrementar el tiempo en el que se pueden mantener ex situ sin perder su viabilidad.
Dicho tiempo, sin embargo, es muy limitado, porque la calidad del 6rgano va empeorando
hasta un punto en el que no es aconsejable realizar el trasplante por el elevado riesgo de fallo
primario (10-12 horas para el injerto hepatico). Aunque la preservacion hepatica ex situ con
maquinas de preservacion podria convertirse en un futuro en la técnica de eleccién para la
preservacion de higados de donantes en asistolia controlada, la preservaciéon estdatica en
hipotermia es la técnica de eleccidn en la actualidad a la espera de nuevos datos clinicos que
permitan recomendar el empleo de maquinas de perfusidn. La utilizacion de maquinas de
perfusion hepdtica como procedimiento de preservacion ex situ sélo debe hacerse en el
contexto de estudios controlados.
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El procedimiento de preservacién ex situ se inicia una vez que el injerto hepatico ha sido
extraido del donante, tras ser perfundido con una solucidn de preservacion SIEMPRE a 4 °Cy
colocando hielo molido en el abdomen de donante para enfriar mas rdpidamente los
injertos.

Actualmente se utilizan diferentes soluciones de preservacion. La mas frecuentemente
utilizada es la solucidn de Wisconsin, si bien presenta problemas de viscosidad a 4 ¢C. Otro
liqguido utilizado es el HTK, cuya ventaja tedrica es la de no llevar coloide y permitir un mejor
lavado del arbol vascular intrahepdtico; sin embargo, un estudio retrospectivo realizado con
datos de registro de la United Network for Organ Sharing [1] concluia que el uso de HTK como
liguido de preservacion se relacionaba con una menor supervivencia en el trasplante hepatico
de donantes en asistolia, resultado posteriormente confirmado con datos del Registro Europeo
de Trasplante Hepatico [2]. De mas reciente utilizacion es el IGL-1, con estudios publicados en
experimentacion animal, que presenta la misma presidn oncética que la solucion de
Wisconsin, pero menor viscosidad.

Tras la extraccion del higado, este se coloca en una bolsa estéril que contiene la misma
soluciéon de preservacion y esta, a su vez, se coloca en otra bolsa con hielo molido. De esta
forma se puede completar el trabajo de banco para preparar el injerto para su implantacion,
en el hospital donde se produce la donacién o, después del transporte, en el del implante.

Es muy importante, como con cualquier injerto, que durante el trabajo de banco se mantenga
una correcta hipotermia del injerto, siendo deseable que éste no supere los 4 °C.

Una vez finalizada la preparacidn del injerto, se cierran las bolsas que lo contienen de forma
estanca y se colocan en una nevera de transporte para mantener el proceso de hipotermia en
todo momento.

Es importante que la solucién de preservacion, cuyo punto de congelacion se sitla por debajo
de los 0 °C, rodee completamente el injerto para evitar la posibilidad de congelacién parcial
del mismo.

El transporte del 6rgano ha de considerar los tiempos de llegada al hospital donde se
producird el implante del 6rgano ya que el tiempo de isquemia fria en la donacion en
asistolia ha de ser el minimo posible, nunca superando las 8-10 horas. El tiempo de isquemia
fria se inicia en el momento del inicio de la perfusion de liquido de preservacién en caso de
extraccion super-rapida y en el momento de clampar y detener el sistema de circulacién
extracorpdrea en el caso de la Perfusion Regional Normotérmica (PRN).

5.2. PRESERVACION EX SITU CON MAQUINAS DE PERFUSION

Los eventos que se producen durante el almacenamiento en frio y que provocan el deterioro
progresivo del érgano son la deplecion de ATP, la aparicién de edema celular, la sobrecarga de
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calcio mitocondrial y la sobreexpresiéon de moléculas de adhesidn en el endotelio sinusoidal
hepatico [3,4]. Como consecuencia, tras la reperfusién en el momento del trasplante, se
producen otros procesos (produccidn de radicales libres de oxigeno, reclutamiento de
neutrdfilos, activacion del complemento, etc.) que causan un dafio adicional en el érgano [5-
7.

Por todo lo anterior, el almacenamiento en frio no es el método mas adecuado de
mantenimiento de injertos de caracteristicas subdptimas, como pueden ser los injertos
procedentes de donantes en asistolia o de donantes afiosos o los higados esteatésicos. En
ellos, el riesgo de apariciéon de: 1) un fallo primario del injerto, para el cual no existe
tratamiento sustitutivo sino el retrasplante inmediato; 2) una colangiopatia isquémica, que en
la mayoria de los casos requerird un retrasplante diferido; 3) una disfuncidn primaria, cuyo
impacto negativo en los resultados del trasplante a medio y largo plazo estd demostrada, es
mucho mayor. Sin embargo, dado que la demanda de drganos para trasplante sigue creciendo,
la utilizacion de injertos subéptimos es una necesidad en el momento actual.

La alternativa a la preservacion estatica en frio es la perfusién extracorpdrea del érgano. La
esencia de la perfusidon extracorpérea es la de proveer al injerto de sustratos metabdlicos y
oxigeno y eliminar los productos metabdlicos de desecho. Esto deberia ayudar a revertir la
lesion existente antes de la extraccion, permitiria obtener informacién de viabilidad vy
aumentar el tiempo de preservacién. La manera especifica en la cual los 6érganos deben ser
perfundidos es motivo de controversia. La perfusion extracorpdrea en frio es mas simple
logisticamente y parece ser adecuada para los rifiones. Sin embargo, por las especiales
caracteristicas del parénquima hepatico, y sobre todo si se utilizan injertos subdptimos, la
perfusion normotérmica puede ser mas util.

5.2.1. Perfusion Extracorpdrea Hipotérmica

La perfusion hipotérmica en maquina (PHM) se basa en el concepto de que, a bajas
temperaturas, la produccion de energia celular puede ser mantenida con un aporte modesto
de oxigeno y una relativa baja perfusidon. Durante la PHM, la generacién del ATP puede ser
utilizada para restaurar la homeostasis celular y prevenir el colapso mitocondrial [8]. La mejora
del estado mitocondrial se valora como clave en el beneficio de la PHM ya que las células seran
capaces de hacer frente mds eficazmente a la incrementada oxidacion durante la reperfusion.

Logisticamente la PHM es mas sencilla que la perfusion normotérmica. El intercambiador de
temperatura en la PHM puede ser tan simple como hielo molido, eliminando la necesidad de
un calentador y la fuente de energia consecuente. Ademds no hay necesidad de un
transportador de oxigeno especifico en la solucion de perfusidon, ya que la demanda de oxigeno
en condiciones de hipotermia es muy reducida. Por ultimo, entre 0-4 C de temperatura, la
posibilidad de infeccién del injerto es escasa.

Mientras que hay poca discusién acerca del beneficio de la PHM en el caso del trasplante renal
[9,10], el futuro de la misma en el trasplante hepatico es incierto debido a las especificas
caracteristicas anatdmicas del higado, por su aporte sanguineo dual, arterial y portal, y por su
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microarquitectura tisular. Los sinusoides hepdticos estan alineados por un delicado endotelio,
cuyas células son muy sensibles al estrés por alteraciones en el flujo portal, especialmente a
temperaturas bajas [11-14]. Las células de Kupffer, macréfagos residentes en el higado, son
también susceptibles de activarse y lesionarse con el frio [15-17].

En el contexto clinico, se ha comparado la PHM con el almacenamiento en frio de higados no
subdptimos para trasplante [18]. Su uso deriva en la mejoria de diversos pardmetros de
viabilidad y una reduccion de la estancia hospitalaria de los pacientes postrasplante pero no
hay mejoras en resultados como malfuncién primaria del injerto, disfuncién, supervivencia del
injerto y del paciente o complicaciones vasculares y biliares. Parece claro que los injertos
normales toleran bien periodos limitados de preservacidn fria, sea isquémica u oxigenada. Sin
embargo, los injertos subdéptimos, como son los de donantes en asistolia, que han sufrido un
periodo de isquemia caliente antes de la extraccidén, se comportan de manera muy diferente.

Los estudios experimentales que han comparado el almacenamiento en frio y la PHM de
higados procedentes de donantes en asistolia sometidos a largos periodos de isquemia
caliente, han demostrado que la PHM reduce las tasas de fallo primario del injerto, pero este
beneficio es limitado por la activacién que produce de las células de Kupffer y por la
destruccién parcial de las células sinusoidales, lo que provoca finalmente un fallo hepatico
retardado [19]. Aunque la realizacidon de la PHM con flujos y presiones muy bajos puede ser
una opcién para reducir este dafio tisular, puede también provocar una perfusién subdptima
del injerto [20,21]. Sin embargo, otros investigadores han demostrado que la PHM puede
proteger higados gravemente dafiados transformando los fallos primarios del injerto en
disfuncidn, pero la cuestion estriba en si esto es suficiente [22]. El mismo grupo ha realizado
un estudio clinico con 8 higados procedentes de DAC a los que aplicaba 1-2 horas de PHM
(HOPE) después de un periodo inicial de isquemia fria y transporte con buenos resultados
clinicos y sin complicaciones biliares después de 8,5 meses de seguimiento. Sin embargo, en
dicho estudio la isquemia fria global, incluyendo la PHM, fue muy corta (3,5-5 horas) lo que de
por si ya justificaria los buenos resultados obtenidos. Ademas, el modo de perfusién fue
Unicamente a través de la vena porta y a muy baja presién (3 mmHg). Teniendo en cuenta que
a esa presion es dificil perfundir de forma homogénea todo el parénquima hepatico y que la
via biliar se perfunde fundamentalmente a través de la arteria hepatica, que dichos resultados
clinicos sean atribuibles a la PHM es controvertido [23].

5.2.2. Perfusion Extracorpérea Normotérmica

El objetivo de la perfusion normotérmica en maquina (PNM) es el de recrear el medio
fisiolégico normal del higado fuera del organismo. Los estudios realizados hasta la fecha son
experimentales, algunos de ellos con modelos de donacidn en asistolia con largos periodos de
isquemia caliente antes de la extraccidon, y han demostrado poder mantener la funcién
metabdlica y sintética hepatica durante periodos de preservacién de hasta 72 horas [24-27].
Cuando se combina, de forma secuencial, la utilizaciéon de PRN in situ en el donante con la
PNM tras la extraccién, se incrementa de forma significativa la supervivencia postrasplante, al
reducirse la tasa de malfuncidn primaria del injerto en modelos de donacién en asistolia con
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prolongados periodos de isquemia caliente. Parece que, mientras que la PRN puede iniciar el
proceso de recarga energética y reparacidon celular, la PNM proporciona las condiciones
fisiolégicas y los sustratos necesarios para la continuada mejoria del injerto durante la
preservacion ex situ [28].

Existen, sin embargo, algunos argumentos tedéricos en contra de la PNM:

= Algunos autores sugieren que la PNM es muy compleja debido a que requiere
proporcionar un aporte adecuado de oxigeno y sustratos metabdlicos sin provocar a su
vez un aumento de los marcadores de estrés e inflamacién [29]. Sin embargo, la
utilizacidon de una solucidn diluida, heparinizada, con un pH equilibrado, que contiene
eritrocitos que proporcionan una capacidad transportadora de oxigeno excelente,
nutrientes y una presiéon oncdtica adecuada, permite prevenir el edema intersticial. De
este modo, la produccidn de bilis es continua durante la PNM y los marcadores de
estrés e inflamacién aumentan poco después de la reperfusidon cuando los injertos se
trasplantan.

= Se ha sostenido que los beneficios de la PNM sélo pueden conseguirse en ausencia de
cualquier exposicién al frio [30-32]. Sin embargo, se ha demostrado en estudios
experimentales que, aunque exista un periodo intermedio de preservacion
hipotérmica (necesaria en el dmbito clinico para el transporte de los injertos), es
igualmente beneficioso sustituir unas horas de almacenamiento en frio por PNM.

= Aunque existe la preocupacién de que pueda existir un crecimiento bacteriano e
infeccion del injerto en condiciones de normotermia, la adherencia estricta a un
protocolo de esterilidad y la adicidon de antibidticos de amplio espectro a la solucidn de
perfusién deberia minimizar dicho riesgo.

Para finalizar, otro posible beneficio de la PNM frente a la hipotérmica estaria relacionado con
la mejor preservacién del epitelio biliar. Los problemas biliares, incluyendo la colangiopatia
isquémica, son una de las complicaciones mas temidas del trasplante hepatico procedente de
donantes en asistolia y tienen un gran impacto en la supervivencia del injerto a medio y largo
plazo [33,34]. Dada la preocupacion acerca de la disminucidn de la fluidez de la membrana
fosfolipidica y el estrés sinusoidal debido al flujo a bajas temperaturas, dichos flujos son
mantenidos bajos durante la PHM para minimizar el dafo celular. En normotermia, sin
embargo, se mantienen flujos altos a través de la arteria hepatica, lo que puede traducirse en
una mejor preservacion de los colangiocitos del epitelio biliar.
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6. SELECCION DEL RECEPTOR

SELECCION DEL RECEPTOR

= |os grupos de trasplante nacionales que han iniciado su experiencia con el trasplante
hepatico de donantes en asistolia controlada han utilizado diferentes criterios para la
seleccidn de sus receptores. En la mayor parte de los casos, se ha asignado este tipo
de injertos a candidatos sin factores de riesgo adicionales relevantes o a pacientes
con un tiempo estimado en lista de espera prolongado.

= Por el contrario, otros grupos no realizan ningin tipo de seleccién especifica de
receptores para estos injertos, aplicando los criterios habituales de asignacién de
6rganos y pudiendo por tanto trasplantar a pacientes en mala situacion clinica e
incluso en situacién de urgencia.

= En el momento actual y en linea con lo anterior, no existe consenso sobre la
necesidad de disponer de un consentimiento informado especifico para el receptor
de un trasplante hepatico de donante en asistolia.

6.1. CRITERIOS DE SELECCION DEL RECEPTOR

La seleccién del receptor para un injerto procedente de un donante con criterios expandidos
es objeto de estudio y debate. No existe por el momento una recomendacién clara en las guias
internacionales publicadas en cuanto a la seleccién del receptor idéneo para trasplante
hepdtico con drganos procedentes de donantes en asistolia controlada. Probablemente, las
recomendaciones derivadas de la Sexta Conferencia Internacional de Donacion en Asistolia
celebrada en Paris en febrero de 2013, aun pendientes de publicacidn, puedan tener utilidad
en un futuro.

Tedricamente, aquellos candidatos con reserva funcional mas limitada pudieran afrontar una
disfuncion inicial del injerto con mayor dificultad, y asi diferentes estudios de registro
evidencian, en probable relacion con esta preocupacién, una significativa tendencia a
trasplantar con estos drganos a candidatos con MELD mas bajos o que no se encuentran en
una situacion especialmente comprometida [1-6]. En esta linea, algunos de estos trabajos han
sugerido un impacto negativo en los candidatos con puntuaciones MELD mds elevadas o peor
situacioén clinica [2,3,5,7], si bien este aspecto es todavia materia de investigacion. El hecho de
que diferentes estudios hayan demostrado un mayor beneficio de supervivencia en candidatos
con MELD mas elevados, aumenta la complejidad de las decisiones [8,9].

Se han identificado diferentes factores prondsticos adversos dependientes del receptor en el
ambito de la donacién en asistolia controlada, como la edad [2,3,4,7] (en esta linea, la guia del
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NHS britdnico de 2013 [10] recomienda el trasplante con estos injertos a receptores de edades
inferiores a 60 anos), la utilizacién de un injerto hepatico procedente de un donante en
asistolia para un retrasplante hepatico [3,5,7], el uso de dérganos compartidos con otros
centros [4] o la presencia de hepatocarcinoma [2,4] y/o de insuficiencia renal en el candidato
[2,4,7]. Sin embargo, las caracteristicas del receptor éptimo para este tipo de trasplante no se
han definido completamente.

Se ha de considerar que los donantes en asistolia, tomados como entidad global y cumpliendo
con los criterios propuestos en este documento dentro del capitulo de seleccidn del donante,
quedardn configurados por diferentes niveles de calidad del injerto, dependientes de la edad
del donante, el tiempo de isquemia u otras variables. Sobre esta base, se han obtenido
resultados satisfactorios con estos injertos hepaticos con una seleccidon adecuada de donante y
receptor, incluso en el caso de realizarse el trasplante a pacientes en situacién critica [11].

La colangitis esclerosante primaria es una entidad relativamente infrecuente en nuestro
medio como causa de trasplante hepatico, pero merece una consideracion especial. En este
caso, se evita la utilizacién de injertos hepdticos procedentes de donantes en asistolia dado
gue el diagndstico diferencial de una posible recidiva del proceso puede plantear dificultades
con el de la colangiopatia isquémica, y en el peor de los casos, la coincidencia de las dos
entidades podria tener un impacto muy negativo sobre la viabilidad del injerto hepatico, tal y
como se ha objetivado recientemente en un analisis de datos del registro de la United Network
for Organ Sharing [12].

La recidiva universal postrasplante en el candidato virémico, asi como una relativamente
elevada prevalencia de la cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC) como etiologia de
hepatopatia terminal, han constituido tradicionalmente un problema mayor en el trasplante.
La alta eficacia de los nuevos tratamientos antivirales parece hacer de la recidiva VHC
postrasplante un problema controlable y, en un futuro muy préximo, habrdn de revisarse
algunas consideraciones que hasta ahora limitaban el uso de cierto tipo de injertos para los
candidatos infectados por VHC.

La recidiva de la infeccién por VHC después del trasplante ocurre de modo regular en los
candidatos sometidos a trasplante hepatico con érganos procedentes de donantes en asistolia
controlada [3]. Los escasos estudios que comparan la evolucién de los candidatos infectados
con VHC cuando estos son trasplantados con donantes en muerte encefdlica o con donantes
en asistolia tan solo observan en algln caso peor evolucion de estos injertos en relacién con
hepatitis recurrente [13]. En el estudio de Jay et al, basado en 1.113 pacientes, se evidencia la
maxima probabilidad de pérdida de injerto en el caso de trasplante de érgano procedente de
donante en asistolia para candidato con infeccion VHC, cuando se establece un grupo de
referencia de trasplantados con un érgano de donante en muerte encefdlica en receptores no
infectados por VHC [4]. Sin embargo, el analisis basado en el registro americano United
Network for Organ Sharing, también soportado por un amplio tamafio muestral, concluye que
la opcién de trasplante con estos donantes para los candidatos VHC positivos ha de
considerarse valida al no demostrarse un efecto significativamente negativo para esta
poblacién [14].

38

Trasplante Hepdtico Donacion en Asistolia Controlada — Versidn Final. Agosto 2015



%2y MINISTERIO e
| * DESANIDAD, ORGANIZACIGN NACIONAL Plan para el fomento de l

SERVICIOS SOCIALES DE TRASPLANTES DUNA“DN H\ AE|SIUHA
) E IGUALDAD enEspaiia

opdlid

Los grupos de trasplante nacionales que han iniciado su experiencia en este tipo de
trasplante hepatico han utilizado diferentes criterios para la seleccion de sus candidatos. En
la mayor parte de los casos, se ha asignado este tipo de injertos a candidatos sin factores de
riesgo adicionales relevantes, evitando su utilizacion en receptores previamente
trasplantados, o que hubieran sido sometidos a otra cirugia extensa del compartimento
supramesocoélico, candidatos con trombosis portal grado Ill o IV, pacientes obesos mérbidos y
receptores afiosos o en mala situacién funcional con indice MELD elevado o en fallo hepatico
agudo. Los pacientes portadores de colangitis esclerosante primaria también han sido evitados
por algunos grupos, por los problemas de diagndstico diferencial con colangiopatia isquémica
antes mencionados. También se ha optado por no utilizar estos érganos para trasplantar a
receptores de los grupos sanguineos B y AB, cuyos tiempos medios de espera en lista son
habitualmente inferiores. Sin embargo, estos criterios son meramente orientativos, sin
disponerse en el momento actual de suficiente evidencia para sustentar estas directrices para
la seleccién de candidatos.

Por el contrario, otros grupos en nuestro pais no realizan ningun tipo de seleccién especifica
de receptores, pudiendo trasplantar con injertos de donantes en asistolia controlada a
pacientes en mala situacion clinica e incluso en situacién de urgencia.

6.2. INFORMACION AL RECEPTOR. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Basados en sus resultados, los diferentes grupos han ofrecido a sus candidatos en lista,
mediante consentimiento informado especifico, o no, la opcién de trasplante con injertos
procedentes de donantes en asistolia. En cualquiera de los casos, se recomienda que en
dicho consentimiento se especifiquen los riesgos concretos asociados a la utilizacién de uno
de estos injertos en términos de fallo primario, colangiopatia isquémica, retrasplante o
supervivencia de modo comprensible para el paciente.

En este sentido, la guia del NHS de 2013 [10] de donacién en asistolia controlada del Reino
Unido, reconoce el derecho de los candidatos a ser informados del riesgo adicional que puede
comportar aceptar un injerto de asistolia y también el derecho a rechazar ser trasplantados
con un injerto de este tipo.

Otros grupos se decantan por no tener un consentimiento especifico o por detallar
Unicamente que el injerto proviene de un donante en asistolia, dado que el equipo quirurgico
considera que se trata de un injerto adecuado para trasplante.
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7. MANEJO PERIOPERATORIO DEL RECEPTOR

MANEJO PERIOPERATORIO DEL RECEPTOR

= El manejo perioperatorio de los receptores de injertos de donantes en asistolia
controlada es complejo, ya que pueden presentar una mayor inestabilidad
hemodindmica y desarrollar coagulopatia después de la reperfusién, en comparacion
con los receptores de injertos de donantes en muerte encefdlica.

= Un manejo adecuado de esta parte del proceso del trasplante es clave para
garantizar el éxito del procedimiento. Es recomendable la profilaxis con
antifibrinoliticos durante el procedimiento quirdrgico, asi como un inicio precoz del
soporte vasopresor.

= Con el fin de minimizar las pérdidas hematicas, es recomendable recuperar un
minimo de plaquetas y fibrindgeno antes de la reperfusion, al final de la cirugia y
durante la estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos. La transfusion de plasma
fresco debe basarse en la evidencia clinica de hemorragia mas que en las pruebas de
laboratorio.

La evaluacidn pre-anestésica de los receptores de un injerto procedente de un donante en
asistolia, asi como los criterios que contraindican el trasplante en funcidn del resultado de la
misma, no difieren de las de cualquier otro receptor hepatico. Desde el punto de vista
cardiovascular, se practicard una ecocardiografia que debera ser de estrés con dobutamina en
pacientes mayores de 65 afios y en aquellos que presenten factores de riesgo [1]. Desde el
punto de vista respiratorio, se practicarda una gasometria con funcionalismo pulmonar,
incluyendo ecocardiografia con contraste ante la sospecha de sindrome hepatopulmonar [2].

Los accesos vasculares y la monitorizacion hemodindmica intraoperatorias son los
habitualmente requeridos:

= Dos vias periféricas de 8,5 F o, en su lugar, catéter AVA de 9 F en la vena yugular.
= Catéter de arteria pulmonar, sonda de ecocardiografia transesofagica, catéter de
arteria y vena femorales 18 G de 20 cm.

El transcurso del trasplante es similar al de cualquier otro tipo de donante hasta la fase de
reperfusion del injerto, momento a partir del cual puede aparecer un marcado deterioro
hemodinamico (sindrome post-reperfusion) y hemostatico, superior al cominmente
observado, que se traduce en un incremento del consumo global de hemoderivados [3,4].
Como ejemplo, la Tabla 2 refleja las diferencias en los parametros transfusionales de
receptores de trasplante procedentes de donantes en asistolia no controlada y de donantes en
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muerte encefalica. Dichas diferencias podrian ser menores en los trasplantes procedentes de

donantes en asistolia controlada, aunque no se dispone de esta informacién. En cualquier

receptor hepatico de una donacidn en asistolia se considera conveniente modificar el manejo

estdndar perioperatorio y monitorizar los pardmetros analiticos de forma mds estricta a la

habitual en estos pacientes.

Tabla 2: Consumo de hemoderivados intra y postoperatorio en un grupo de receptores de injertos
hepaticos procedentes de donantes en asistolia no controlada comparados con receptores de donantes
en muerte encefalica en el periodo comprendido entre los afios 2002 y 2013 (experiencia del Hospital
Clinic). Analisis pareado 1:2 por edad, sexo, indice de masa corporal, puntuacidn Child e indicacién de

trasplante.
DONANTES EN DONANTES EN
ASISTOLIA MUERTE ENCEFALICA
(n=39) (n=80) p
INTRAOPERATORIO
Concentrados de Hematies
Pacientes transfundidos, n (%) 30 (77) 56 (70) 0,51
Unidades, mediana (IC 25-75%) 6 (4-9) 5(2-7) 0,09
Plasma Fresco Congelado
Pacientes transfundidos, n (%) 36 (92) 53 (66) <0,01
Unidades, mediana (IC 25-75%) 8 (4-14) 6 (4-10) 0,09
Plaquetas
Pacientes transfundidos, n (%) 27 (69) 34 (43) <0,01
Crioprecipitados/fibrinégeno
Pacientes transfundidos, n (%) 23 (59) 22 (28) <0,01
Pacientes no transfundidos, n (%) 1(2,5) 15 (19) 0,01
POSTOPERATORIO (0-4 DiAS)
Concentrados de Hematies
Pacientes transfundidos, n (%) 30 (77) 47 (59) 0,09
Unidades, mediana (IC 25-75%) 7 (4-14) 2 (2-4) <0,01
Plasma Fresco Congelado
Pacientes transfundidos, n (%) 30 (77) 36 (45) <0,01
Unidades, mediana (IC 25-75%) 11 (4-22) 3(2-4) <0,01
Plaquetas
Pacientes transfundidos, n (%) 23 (59) 16 (20) <0,01
Crioprecipitados/fibrinégeno
Pacientes transfundidos, n (%) 9(23) 3(4) 0,01
Pacientes no transfundidos, n (%) 5(13) 19 (24) 0,09
Pacientes no transfundidos globalmente
(intra y postoperatorio), n (%) I Vel 0,04
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El sindrome post-reperfusidn, entendido como una disminucion de la presion arterial media
(PAM) superior al 30% durante los 5 primeros minutos posteriores a la reperfusion y/o un
elevado requerimiento de drogas vasoactivas para mantener una PAM > 65 mmHg, aparece
con mayor frecuencia y gravedad en los receptores de donantes en asistolia [5,6]. Por este
motivo, es recomendable iniciar/incrementar el soporte vasoactivo de manera precoz para
contrarrestar la vasoplejia caracteristica de esta entidad. Merecen especial atencién en esta
fase la temperatura corporal y los niveles de potasio y calcio séricos, dado que la hipotermia, la
hiperpotasemia vy la hipocalcemia potencian la inestabilidad hemodinamica.

Desde el punto de vista hemostatico, se produce un marcado consumo de plaquetas y de
fibrinégeno tras la reperfusidn, siendo este descenso superior al observado en receptores de
injertos procedentes de donantes en muerte encefdlica. En base a ello, es recomendable
mantener unos niveles de fibrinégeno inmediatamente previos a la reperfusion > 1,5 g/L (si
estos se determinan por la técnica de Claus) o > 2 g/L (si se determinan por la técnica
derivada del tiempo de protrombina). Paralelamente, una cifra de plaquetas > 50x10°/L antes
de la reperfusién puede reducir el riesgo de trombopenia grave y hemorragia en sabana tras la
misma. Para evitar que la hiperfibrinolisis post-reperfusion contribuya a este consumo [7], es
recomendable que los receptores de donantes en asistolia reciban de forma sistematica
profilaxis antifibrinolitica tras la induccién anestésica (acido tranexamico 10 mg/kg en bolus,
seguido de una perfusion de 10 mg/kg/h, hasta finalizar la reconstruccion de la via biliar).

Exceptuando la hemorragia masiva, no hay consenso acerca de la administracidon de plasma
en el trasplante. En general, y extensible también a los receptores de donantes en asistolia
controlada, se recomienda su administracion cuando persiste el sangrado microvascular a
pesar de tener unos valores correctos de fibrindgeno y de plaquetas, a dosis de 15 ml/kg y sin
que el objetivo sea llegar a una determinada cifra del tiempo de protrombina. Si pese a ello no
se consigue un control adecuado de la hemorragia, estd indicado el cierre del paciente con
compresas (packing) para su posterior extraccion a las 48 horas.

La administracién de factor VII recombinante no ha demostrado ser eficaz y ademas
incrementa el riesgo de trombosis arteriales, por lo que no se contempla su uso a excepcién de
situaciones desesperadas en las que el sangrado es descontrolado y previo consenso de los
facultativos implicados [9-11]. En la actualidad, no hay evidencia suficiente que avale el uso de
complejo protrombinico, exceptuando los pacientes que se encuentran en tratamiento con
Sintrom®, sin estar bien definido el INR a obtener.

Los dinteles transfusionales intraoperatorios de hemoglobina y hematocrito son los estandar
(8 g/Ly 24 %), y el recuperador celular puede ser utilizado siguiendo los criterios habituales,
utilizando ACD en lugar de heparina, e infundiendo la sangre a través de un filtro de 40 micras.
En caso de hemorragia masiva, la proporcion de hemoderivados mas recomendada es la de un
concentrado de hematies por cada unidad de plasma (4 concentrados de hematies, 1 litro de
plasma).

La inmediatez de los cambios y un tiempo de espera de laboratorio a menudo excesivo, hace
que el tromboelastograma (Rotem®), test que puede realizarse en quiréfano y que
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proporciona informacién en 10 minutos, sea util como guia transfusional (Tabla 3) [12-14]. En
los casos en que se utilice este tipo de monitorizacién, hay que tener en cuenta que tras la
reperfusion puede aparecer una marcada prolongacién del tiempo de coagulacién debido a
sustancias heparin-like detectadas en los receptores de donantes en asistolia en proporcién
superior a la observada en los receptores de donantes en muerte encefalica (88% versus 38%).
El significado clinico de este fendmeno es incierto, a menudo transitorio, y la administracién de
sulfato de protamina no parece estar justificada.

Tabla 3: Transfusion de fibrindgeno/crioprecipitados, plaquetas y plasma en funcién de los
parametros del tromboelastograma (Rotem®) en receptores de injertos de donantes en asistolia
controlada.

FIBRINOGENO/CRIOPRECIPITADOS* Y PLAQUETAS

=  A1O0EXTEM < 35 mm + A10FIBTEM < 10 mm: 2 U/10 Kg de crioprecipitados (maximo 16 U)
6 50 mg/Kg de fibrindgeno, a criterio del anestesiélogo. Repetir ROTEM a los 15 minutos.

=  AI10EXTEM < 35 mm + A10FIBTEM > 10 mm: 1 6 2 unidades terapéuticas de plaquetas.
Repetir ROTEM a los 15 minutos.

PLASMA FRESCO CONGELADO

=  A10EXTEM > 35 mm y A10FIBTEM > 10mm junto a sangrado microvascular: 10-15 ml/Kg
de plasma fresco congelado.

* Los crioprecipitados contienen ademds de fibrindgen:, factor VIII, factor Von Willebrand, factor Xl y
fibronectina. No existe acuerdo undnime para transfundir uno u otro hemoderivado.

El deterioro hemodindmico, la mayor necesidad de drogas vasoactivas y la mayor transfusion
de hemoderivados constituyen factores de riesgo afadidos de insuficiencia renal aguda
postoperatoria (50% versus 31%), y de terapia renal sustitutiva (15% versus 3%), en los
receptores de donantes en asistolia respecto a los receptores de donantes en muerte
encefalica [4]. Por ello debe mantenerse una PAM > 70 mmHg y asegurar una diuresis minima
de 0,5 ml/Kg/h. Asimismo, no es aconsejable el uso de almidones por su efecto deletéreo
sobre la funciodn renal.

Es importante mantener una politica restrictiva de fluidos, con el doble objetivo de reducir la
presion y el flujo espldcnico, para disminuir la hemorragia, y simultdneamente evitar la dilucion
de los factores de coagulacion [15,16]. Para ello deben mantenerse unas presiones
intracavitarias bajas, con el uso de farmacos vasoconstrictores y diuréticos si es preciso. Para
la reposicion, el coloide de eleccidn es la albumina al 5 6 al 20%.

El postoperatorio inmediato de los receptores de donantes en asistolia se caracteriza
habitualmente por la persistencia de un elevado consumo transfusional, que es netamente
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superior al de los receptores de donantes en muerte encefdlica (Tabla 2). Por ello es
recomendable que el paciente llegue al final de la intervencién con un nivel de fibrinégeno y
plaquetas similar a los recomendados antes de la reperfusion. Los criterios para la transfusiéon
de hemoderivados son los mismos utilizados durante el periodo intraoperatorio. Es importante
el ritmo de reposiciéon volémica durante este periodo, que debe llevarse a cabo de manera
lenta y progresiva a lo largo de las primeras 24 horas, sin urgencia para la retirada de drogas
vasoactivas.

En los receptores a los cuales se dejo un packing, se considera que estan sangrando
activamente, al menos durante las primeras horas, por lo que deben recibir acido tranexamico
a dosis de 10 mg/Kg (ajustando la dosis si existe insuficiencia renal) hasta la retirada del mismo
a las 48 horas. En ellos es prioritario monitorizar la presidn intraabdominal, que no deberia
superar los 10 mmHg, y el control de la diuresis.

Aunque no esté comprobada su utilidad, algunos centros utilizan perfusidon de prostaglandinas
en el postoperatorio de receptores de asistolia en los 7 primeros dias, con el objeto de mejorar
los lechos vasculares.

La tabla 4 resume las recomendaciones para el manejo perioperatorio de receptores de
injertos hepaticos de donantes en asistolia controlada.

Tabla 4: Resumen de recomendaciones para el manejo perioperatorio de receptores de injertos
hepaticos de donantes en asistolia controlada

INESTABILIDAD HEMODINAMICA

= Adecuado manejo de fluidos — mantenimiento de PVC alrededor de 5 mmHg.
= Soporte vasopresor precoz (iniciar antes de la reperfusion.)
=  Proteccidn renal: PAM > 70 mmHg, diuresis > 0,5 mL/kg/h.

COAGULOPATIA

=  Mantener Hemoglobina > 8 g/L, Hematocrito > 24%.
* Acido Tranexamico:
o 10 mg/kg bolus en la induccién
o 10 mg/kg/h hasta la reconstruccién de la via biliar
= Plaquetas > 50.000/mm?, fibrindgeno > 2 g/L antes de la reperfusiéon y en el
momento del cierre.
= Plasma Fresco Congelado 15 mg/kg si INR >1,7; Quick <40%.
=  FVIl recombinante para hemorragias no controlables.
=  Packing durante 48 horas para hemorragias en sdbana.
= Transfusion de hemoderivados en la Unidad de Cuidados Intensivos sélo si
hemorragia activa.

PAM: Presion Arterial Media; PVC: Presion Venosa Central.
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8. SEGUIMIENTO DEL RECEPTOR HEPATICO DE DONANTES EN ASISTOLIA
CONTROLADA

SEGUIMIENTO DEL RECEPTOR

= No existe un protocolo especifico para el seguimiento de pacientes trasplantados
hepaticos de donantes en asistolia. Sin embargo, este tipo de donacién obliga a
estar especialmente atentos a potenciales complicaciones que pueden aparecer
con mayor frecuencia en esta modalidad de trasplante: trombosis arterial,
disfuncidn primaria del injerto, fallo primario del injerto y colangiopatia isquémica.

= Es necesario realizar un estricto seguimiento de estos pacientes, que se basa en la
sospecha clinica, las alteraciones analiticas del perfil hepatico y la realizacidn de
pruebas de imagen:

o Analitica con perfil hepatico y coagulacidn, segun evolucidn.

o Eco-doppler: idealmente a realizar cada 24 horas hasta el dia 7, con
frecuencia semanal hasta el dia 30 y cada 15-30 dias hasta el dia 120. La
eco-doppler descarta complicaciones vasculares y permite evidenciar
dilataciones y estenosis del arbol biliar, asi como abscesos secundarios.

o Colangiografia: la utilizacién de un tubo en T en la reconstruccion de la via
biliar en el receptor podria facilitar la realizacidon de colangiografias seriadas
postoperatorias. Se recomienda realizar este procedimiento a las 48 horas y
valorar cierre, asi como a la semana, mes 1 y mes 3, valorando entonces su
retirada. No obstante, no se recomienda la colocacién de tubo en T de
forma sistematica en todos los receptores.

o Colangio-RMN: a realizar en el mes 1, mes 3 y mes 6. Es la prueba de
eleccidén, puesto que puede sustituir a la colangiografia a través del tubo en
T, permite realizar un diagndstico topografico y valorar la gravedad de las
lesiones.

o Biopsia hepdtica: se recomienda realizarla al afo del trasplante con fines
académicos.

Manejo de la colangiopatia isquémica

= Si la afectacion no es difusa y segun los hallazgos y la afectacion clinica, se
realizardn procedimientos terapéuticos, en especial drenaje y dilataciones por
radiologia intervencionista y/o por endoscopia. En ocasiones es necesario repetir
estos procedimientos que frecuentemente son paliativos y requieren multiples
ingresos. Finalmente suele ser preciso un retrasplante.
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= En los casos de afectacion difusa y grave afectaciéon clinica, se recomienda el
retrasplante, que debe ser realizado precozmente, antes de que la condicidn clinica
del paciente se deteriore demasiado. Su realizacién precoz también es importante
si se tiene en cuenta el elevado numero de procedimientos de radiologia
intervencionista o endoscdpicos que podrian ser necesarios para manejar esta
complicacién, los riesgos inherentes, los costes adicionales y la baja probabilidad de
alcanzar la resolucion del problema, sin perjuicio de las dificultades que dichos
procedimientos pueden anadir al retrasplante.

=  Para analizar los factores relacionados con la colangiopatia isquémica y sus efectos
en la experiencia espafiola, se procede a incluir informacidon relativa a esta
complicacién en el seguimiento del paciente en el Registro Espafiol de Trasplante
Hepdtico.

No existe un protocolo especifico para el seguimiento de pacientes que han recibido un
trasplante hepatico con injerto procedente de un donante en asistolia. Sin embargo, este tipo
de donacidon obliga a estar especialmente atentos a potenciales complicaciones que pueden
aparecer con mayor frecuencia en esta modalidad de trasplante. Es un hecho bien conocido
que los fendmenos de estrés isquémico (hipoxia, hipotensién) que aparecen debido al tiempo
trascurrido entre la retirada de medidas y el comienzo de las maniobras de preservacion, sea
mediante perfusion fria o con recirculacion normotérmica, se relacionan directamente con el
desarrollo de complicaciones tales como trombosis arterial, fallo primario del injerto y
colangiopatia isquémica.

8.1. COMPLICACIONES

La trombosis arterial aparece como una complicacion especialmente frecuente en el
trasplante realizado con este tipo de injertos en las series iniciales, si bien las publicaciones
mas recientes no confirman este hallazgo y refieren una frecuencia similar a la observada con
el uso de injertos convencionales.

La disfuncion primaria del injerto y su maxima expresion, el fallo primario del injerto, definido
como la ausencia de recuperacion de la funcion hepatocelular tras el trasplante, traduce el
impacto del estrés isquémico que conduce a la necrosis hepatocitaria masiva con insuficiencia
hepdtica aguda grave de aparicion inmediata al implante y cuya Unica solucién es el
retrasplante urgente. A semejanza de lo que ocurre con la trombosis arterial, esta grave
complicacidn se ha descrito con una frecuencia variable que ha disminuido desde las series
iniciales [1], constituyendo actualmente una complicacion infrecuente con tasas de aparicidon
que no alcanzan el 4% en las ultimas publicaciones [2]. Esta disminucién de la incidencia se
relaciona con la curva de aprendizaje, asi como con las mejoras en las técnicas de preservacion
y extraccién de érganos. En este sentido, las experiencias preliminares parecen apuntar a que
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la perfusién regional normotérmica como alternativa a la técnica estandar de perfusion fria
rapida conduciria a una mejor preservacion de estos injertos [3,4,5].

La colangiopatia isquémica es sin duda la complicacién mas caracteristica de este tipo de
trasplante. Se define como la aparicion de estenosis biliares de localizacion hiliar y/o intra-
hepdtica, con arteria hepdtica permeable y la afectacidon puede ser segmentaria o difusa. Al
contrario que el fallo primario, se trata de una complicacién no inmediata cuya aparicién se ha
descrito con frecuencia y cronologia variables. Aunque todavia su mecanismo de accién no es
del todo conocido, se considera que un tiempo de isquemia caliente prolongado puede
provocar una alteracién de la microcirculacion y posterior desarrollo de microtrombos en los
capilares de los plexos peribiliares. El hecho de que el 50% del flujo arterial hepatico se destine
al sistema ductal biliar explicaria que, ante un intenso dafio isquémico transitorio, se
desencadene una respuesta inflamatoria que finalmente lleve a la aparicion de estenosis de
vias biliares a pesar de demostrarse un flujo arterial patente en el momento del diagndstico

[6].

En las primeras series publicadas con la utilizacién de d6rganos de donantes en asistolia
controlada, la prevalencia de esta complicacién era muy elevada. Sin embargo, las ultimas
series demuestran unas frecuencias muy inferiores, observandose tasas de complicacién biliar
por colangiopatia isquémica no superiores a un 3%, incluso con la utilizacion de injertos
procedentes de donantes en asistolia con criterios expandidos [7].

Probablemente una visidn mas realista del problema nos la dan dos meta analisis publicados
sobre esta complicaciéon. Jay et al revisaron 11 publicaciones, todas ellas estudios
retrospectivos de cohortes, que incluian 489 trasplantes hepaticos de donantes en asistolia y
4.455 de donantes en muerte encefalica [8]. La incidencia global de colangiopatia isquémica
fue del 16% en el grupo de asistolia versus 3% en el de muerte encefalica. Los receptores de
donantes en asistolia tenian un riesgo 10,8 veces mayor de desarrollar colangiopatia isquémica
(IC 4,8-24,2). En un meta andlisis mas reciente, en el que se incluyeron 25 estudios que
reclutaron un total de 62.184 receptores hepaticos (asistolia n=2.478 y muerte encefilica
n=59.706), aplicando el modelo de efecto randomizado, se encontré un riesgo
significativamente mayor de colangiopatia isquémica en el grupo de asistolia controlada
respecto al grupo de muerte encefalica [OR=10,5 (5,7, 19,5); p<0.00001] [9]. La incidencia de
colangiopatia isquémica en los receptores hepaticos de donantes en asistolia fue del 3-39%; en
todos los casos, la colangiopatia se presentd en los primeros 120 dias después del trasplante.

Los factores de riesgo asociados a la colangiopatia isquémica son: donante afioso, peso del
donante elevado, elevada razén peso de donante/peso de receptor, o tiempos de isquemia
caliente y/o fria mas prolongados [10,11]. Con el objetivo de disminuir la incidencia de esta
grave complicacién, se han ensayado diferentes métodos como la perfusidn arterial a presion
en banco o la administracion de activador de plasmindgeno tisular.
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8.2. SEGUIMIENTO DE LOS RECEPTORES HEPATICOS DE DONANTES EN
ASISTOLIA CONTROLADA

Todo lo expuesto anteriormente obliga a realizar un estricto seguimiento de estos pacientes
que se basa en la sospecha clinica, las alteraciones analiticas del perfil hepatico y la realizacién
de pruebas de imagen:

= Analitica con perfil hepatico y coagulacion, seguin evolucién.

= Eco-doppler: idealmente se recomienda realizar cada 24 horas hasta el dia 7, con
frecuencia semanal hasta el dia 30, y cada 15-30 dias hasta el dia 120. Permite
descartar complicaciones vasculares y evidenciar dilataciones y estenosis del arbol
biliar, asi como abscesos secundarios.

= Colangiografia: aunque no existe evidencia alguna que aconseje la utilizacién de un
tubo en T en la reconstruccién de la via biliar en el receptor, su existencia podria
facilitar la realizacion de colangiografias seriadas postoperatorias para el diagndstico.
Se recomienda realizar este procedimiento a las 48 horas y valorar cierre, asi como a la
semana, mes 1y mes 3, valorando entonces su retirada.

= Colangio-RMN: en la actualidad, es la prueba de eleccién, puesto que puede sustituir a
la colangiografia a través del tubo en T, permite realizar un diagndstico topografico y
valorar la gravedad de las lesiones. Se recomienda realizar en el mes 1, mes 3 y mes 6.

= Biopsia hepatica: su realizacion estara determinada por la evolucién clinica. No
obstante, se recomienda realizarla al afio del trasplante con fines académicos.

8.3. MANEJO DE LA COLANGIOPATIA ISQUEMICA

El manejo de la colangiopatia isquémica es complejo y estd asociado a un incremento
importante de costes.

Si la afectacién no es difusa y, segun los hallazgos y la afectacion clinica, se realizaran
procedimientos terapéuticos, en especial drenaje y dilataciones por procedimientos de
radiologia intervencionista y/o endoscopicos. En ocasiones es necesario repetir estos
procedimientos que frecuentemente son paliativos, requieren multiples ingresos y finalmente
derivan en la necesidad de un retrasplante.

En los casos de afectacidn difusa y grave afectacion clinica, se recomienda el retrasplante. De
hecho, la colangiopatia isquémica es la causa mas frecuente de retrasplante en los pacientes
trasplantados con injertos procedente de donantes en asistolia. El retrasplante ademas debe
ser realizado precozmente, antes de que la condicidon clinica del paciente se deteriore
demasiado. Su realizacidn precoz también es importante si se tiene en cuenta el elevado
numero de procedimientos de radiologia intervencionista o endoscépicos que podrian ser
necesarios para manejar esta complicacion, los riesgos inherentes, los costes adicionales y la
baja probabilidad de alcanzar la resolucion del problema, sin perjuicio de las dificultades que
dichos procedimientos pueden afiadir al retrasplante.
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Para poder analizar los factores relacionados con la colangiopatia isquémica y sus efectos en la
experiencia espanola, se procede a incluir informacién relativa a esta complicaciéon en el
seguimiento del paciente en el Registro Espafiol de Trasplante Hepatico, de acuerdo con la
siguiente clasificacién:

1. Colangiopatia isquémica con tratamiento:
a. Inclusién para retrasplante
b. Radiologia intervencionista
c. Endoscopia
2. Colangiopatia isquémica sin tratamiento.
También se registrara la fecha de diagndstico de la colangiopatia isquémica.
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