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Resumen

Introduccion

El 30% de los injertos hepaticos de donantes en muerte encefélica (DME) en Espafia se descartan
por mala calidad tras la valoracién presencial del cirujano extractor. Ningun dato demografico,
clinico, analitico o radiolégico del donante, conocido antes de la donacién, puede, por si solo y
de manera inequivoca, predecir el descarte del injerto hepatico.

Un valor bajo de aclaramiento de verde de indocianina (ICG-PDR), medido en los donantes antes
de la extraccién, se ha asociado, en estudios previos, a disfuncidon del injerto una vez

trasplantado y al descarte del érgano por parte del cirujano trasplantador.

El objetivo principal de este estudio es de validar interna y externamente el ICG-PDR como
medida para predecir la no validez de los injertos hepaticos y establecer un nivel de corte

adecuado para evitar perder érganos potencialmente validos.

Los objetivos secundarios son de evaluar la correlacion entre el ICG-PDR de los donantes y la
presencia de alteraciones histoldgicas de los injertos rechazados y, en los injertos implantados,
de valorar si existe una asociacion del aclaramiento de ICG del donantes con las disfuncidn
precoz del injerto, la pérdida del injerto al mes del trasplante o el desarrollo de colangiopatia.

Ademas, se ha estudiado la variacidon de aclaramiento del ICG entre el momento de la donacién

hasta el momento sucesivo al implante.

Pacientes y Métodos
Estudio observacional prospectivo. Entre marzo de 2017 y agosto de 2023, el test de
aclaramiento de ICG se llevd a cabo en 71 DME antes de la laparotomia para la extraccion

hepatica (TO) por el equipo del Hospital General Universitario Gregorio Marafién (HGUGM). El



cirujano a cargo de la valoracion del injerto desconocia el valor de aclaramiento hasta que
tomara la decisién final de aceptacién o rechazo del 6rgano. Esta decision se basaba, segun la
practica habitual, en la evaluaciéon conjunta de los factores de riesgo del donante (edad,
antecedentes, eventos pre-donacién) y del aspecto macroscoépico del injerto (color, bordes,

consistencia, calidad de la perfusién fria).

En esta primera cohorte (de desarrollo), se realizaron un analisis univariante y multivariante para
identificar los predictores independientes de descarte del injerto. La validacién interna del
predictor se realizé6 mediante estudio de discriminacién y calibracion. Ademas, se establecio,
mediante analisis de la curva ROC, un punto de corte con una especificidad del 100% (evitar

falsos positivos).

La cohorte de validacién externa se componia de 17 donantes evaluados por otros tres centros

de trasplante en Espafia, entre marzo de 2021 y mayo de 2023.

Los pacientes trasplantados con los injertos aceptados por ambas cohortes, se siguieron durante
4 semanas para detectar tanto la disfuncion precoz del injerto, como la pérdida del injerto o la
muerte del paciente al mes del trasplante. Los pacientes trasplantados en el HGUGM, que
contaban también con una medicién intraoperatoria de aclaramiento de ICG (T1) y de
flujometria de vena porta y arteria hepatica, se siguieron, ademas, durante un tiempo minimo

de 9 meses para diagnosticar el desarrollo de colangiopatia del injerto.

Resultados

En la cohorte de desarrollo, se descartaron 30 de los 71 injertos valorados. EI ICG-PDR y el indice
de masa corporal fueron las Unicas variables de los donantes, en el estudio multivariante,
predictoras del descarte del injerto. El drea bajo la curva ROC para el ICG-PDR fue de 0.875 (95%
C.1.: 0.768-0.947) y se observé una buena calibracion del modelo. Con un ICG-PDR <13.5 %/min,
ningun injerto fue considerado valido para el trasplante, segun el criterio de los cirujanos. Estos

resultados fueron validados en la cohorte externa, siendo el drea bajo la curva ROC para el ICG-
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PDR de 0.806 (IC 95%: 0.582-1.000). En la cohorte global, utilizando el punto de corte
establecido, el 46% de los injertos hepaticos descartados se hubieran podido detectar, con una

especificidad del 100%, exclusivamente en base al valor de ICG-PDR.

En la cohorte global de pacientes trasplantados (n=45), 15 (33.3%) pacientes tuvieron una
disfuncidn precoz y 10 (22.2%) perdieron el injerto al mes (muerte o retrasplante). El ICG-PDR
de los donantes no tuvo relevancia para discriminar los pacientes con y sin disfuncién precoz o

pérdida del injerto.

En la cohorte del HGUGM (n=37), siete pacientes (24.1%), de los 29 que sobrevivieron con el
mismo injerto al mes del trasplante, sufrieron colangiopatia del injerto. La Unica variable
asociada con esta complicacién fue el flujo intraoperatorio de la arteria hepatica,

significativamente disminuido en los pacientes que desarrollaron colangiopatia.

En mayoria de los casos (78.4%) de la cohorte del Centro promotor se observé una caida del ICG-
PDR entre el momento de la donacién (TO) y el periodo post-transplante inmediato (T1). La
diferencia de ICG-PDR entre TO y T1 resulté ser mas significativa en los pacientes con disfuncion

precoz, frente a aquellos sin disfuncion.

Conclusiones

La prueba de aclaramiento de ICG en los DME, ha sido validada interna y externamente para
predecir el descarte de los injertos hepaticos. Este test podria utilizarse como herramienta de
seleccidn de los donantes hepaticos antes de proceder a la valoracion presencial por los equipos

de trasplante, asi evitando gastos innecesarios en viajes y recursos humanos.
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Summary

Introduction

Thirty percent of liver grafts from donors after brain dead (DBD) in Spain are discarded due to
poor quality, detected by direct assessment of the procurement surgeon. None of the
demographic, clinical, analytical or radiological data of the donor, known before donation, can,

on its own and unequivocally, predict the discarding of the liver graft.

A low indocyanine green clearance value (ICG-PDR), measured in donors before procurement,
has been associated, in previous studies, with graft dysfunction after transplantation and with

organ discard by the transplant surgeon.

The main objective of this study was to internally and externally validate the ICG-PDR as a tool
to predict the unsuitability of liver graft and to establish an appropriate cut-off level to avoid

missing potentially valid organs.

Secondary objectives were to evaluate the correlation between the donor's ICG-PDR and the
presence of histological alterations in the rejected grafts and, in the implanted grafts, to assess
the possible association of the donor's ICG clearance with early allograft dysfunction (EAD), one

month graft’s loss, and the development of cholangiopathy.

Furthermore, the variation in ICG clearance from donor (TO) to recipient has been studied (T1).

Patients and Methods

Prospective observational study. Between March 2017 and August 2023, ICG clearance test was

performed in 71 DBDs before laparotomy for liver harvesting (TO) by the team of Hospital
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General Universitario Gregorio Maraiidon (HGUGM). The surgeon in charge of evaluating the
graft was unaware of the clearance value until the final decision to accept or reject the organ
was made. This decision was based, according to usual practice, on the joint evaluation of the
donor's risk factors (age, history, pre-donation events) and the macroscopic appearance of the

graft (color, edges, consistency, quality of cold perfusion).

In this first (training) cohort, univariate and multivariate analyses were performed to identify
independent predictors of graft discard. Discrimination and calibration of the predictor were
assessed to achieve internal validation. In addition, a cut-off with a 100% specificity was

established through ROC curve analysis in order to avoid false positive results.

The external validation cohort performed on 17 donors evaluated by three other transplant

centers in Spain, between March 2021 and May 2023.

Patients transplanted with accepted grafts from both cohorts were followed for 4 weeks to
detect EAD, graft’s loss or patient death one month after transplantation. Patients transplanted
at HGUGM, who also had an intraoperative measurement of ICG clearance (T1) and portal and
hepatic artery flowmetry, were followed for a minimum of 9 months to assess the development

of graft cholangiopathy.

Results

In the training cohort, 30 out of the 71 evaluated grafts were discarded. ICG-PDR and body mass
index were the donor’s only variables associated with graft discard, at multivariate regression
analysis. The area under the ROC curve for the ICG-PDR was 0.875 (95% C.l.: 0.768-0.947) and
good model calibration was observed. With an ICG-PDR <13.5%/min, no graft was accepted for
transplantation, according to the surgeons' criteria. These results were validated in the external

cohort, with an area under the ROC for ICG-PDR curve being 0.806 (95% Cl: 0.582-1.000). In the
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global cohort, using the established cut-off point, 46% of the discarded liver grafts could have

been detected, with a specificity of 100%, exclusively based on the ICG-PDR value.

In the overall cohort of transplanted patients (n=45), 15 (33.3%) suffered EAD and 10 (22.2%)
lost the graft after one month (death or retransplantation). The ICG-PDR of the donors was not

found relevant to discriminate patients with and without EAD or graft loss.

In the cohort from HGUGM (n=37), seven patients (24.1%), out of the 29 who survived with the
same graft one month after transplantation, developed graft cholangiopathy. The only variable
associated with this complication was intraoperative hepatic artery flow, which was significantly

decreased in patients who developed cholangiopathy.

In the majority of cases (78.4%) from HGUGM, a drop in ICG-PDR was observed between the
time of procurement (TO) and the immediate post-transplant period (T1). The difference in ICG-
PDR between TO and T1 turned out to be greater in patients with EAD, compared to those

without dysfunction.

Conclusions

The ICG clearance test in DBDs has been internally and externally validated to predict the discard
of liver grafts. This test could be used as a selection tool for liver donors before proceeding to
the direct evaluation by the transplant teams, thus avoiding unnecessary expenses on travel and

human resources.
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1. INTRODUCCION

1.1 Desarrollo histérico del trasplante hepatico

El trasplante de drganos representa uno de los éxitos mas brillantes de la historia de la medicina
moderna. Desde el punto de vista técnico, fue el cirujano francés premio Nobel, Alexis Carrel,
que a finales del siglo XIX puso las bases de las modernas técnicas de anastomosis vasculares y
abrid el camino para las primeras experiencias. Fue, sin embargo, solo gracias a la comprensidn
de los mecanismos de la respuesta inmune hacia el tejido u érgano trasplantado, procedente de
individuos de la misma especie, pero genéticamente diferentes, que se pudieron desarrollar

terapias para manipular el sistema inmune y asi prevenir el rechazo.

En la década de los ‘60, el éxito clinico de los primeros trasplantes de 6rganos sélidos (rifidn,
higado y corazon), llevé a toda la comunidad cientifica a multiplicar los esfuerzos para mejorar
los resultados en diferentes areas: técnica quirurgica, manejo anestésico, ciencias bdsicas

(inmunologia, farmacologia, microbiologia) y métodos de preservacion de los 6rganos.

Otro hito fundamental fue la definicidon por consenso, en el afio 1968, de los Criterios de Harvard
que definian el concepto de muerte cerebral, permitiendo una mds amplia disponibilidad de

donantes, principal factor limitante para el trasplante de érganos.

En Espafia, la actividad relacionada con la extraccion y el implante de drganos procedentes de
cadaver o de donante vivo estd regulada por la “Ley de Extraccién y Trasplante de Organos”,
conocida como Ley de Trasplantes, promulgada en el 1979. Esta ley, ademas, explicita el
concepto de consentimiento presunto a la donacidn, estableciendo que todo ciudadano que en
vida no manifestase su oposicién a la donacién de drganos y tejidos sera donador a su

fallecimiento, si fuese valido para ello.



Una de las consecuencias de la Ley de Trasplantes fue la creacion de una sélida infraestructura,
la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT), nacida a finales de los afos ‘80, y cuyos objetivos
principales son la coordinacién y la promocién de la donacidon y el trasplante, garantizando una
apropiada y correcta distribucién en el territorio nacional bajo el principio de equidad. Espafia
cuenta con una de las tasas de donacién y trasplante mds altas del mundo (47 donantes por
millén de habitantes en el aino 2022, segln el informe del Observatorio Global de Donacién y
Trasplante), gracias no solo a la generosidad de los donantes y sus familias, sino también a la
motivacion y a la implicacién de muchos profesionales. Entre ellos es importante reseiiar la
figura de coordinador de trasplantes. Este profesional funciona como conexién entre los
hospitales donantes y los centros trasplantadores, y se dedica a potenciar todos los pasos que
lleven a promover las donaciones, tanto con los sanitarios, como con las familias, colaborando
en la obtencién del consentimiento a la donacién, y coordinando los varios equipos quirdrgicos

de extraccion.

El Dr. Thomas Starzl, de la Universidad de Colorado (EEUU), realizé los primeros trasplantes de
higado en humanos a partir del afio 1963(1), pero las dificultades técnicas y una
inmunosupresidon no optima, no permitieron supervivencias razonables de los pacientes hasta
el afio 1979, cuando empezd a emplearse la ciclosporina, gracias al impulso de Sir. Roy Calne(2)
de la Universidad de Cambridge (Reino Unido) y, sucesivamente, la asociacion a esta de

esteroides, propuesta por el mismo Starzl.

Cuarenta afios después, el trasplante hepatico (de aqui en adelante, TH) se ha convertido en el
tratamiento de eleccion de las complicaciones de la cirrosis, cuando la expectativa de vida sea
inferior a 1 afio sin el trasplante, y para la insuficiencia hepatica aguda, cuando se hayan
agotados otras opciones terapéuticas. Otras indicaciones, como veremos, se han ido

estableciendo y estan en continua actualizacidn, teniendo en cuenta que existe, de forma



general, una escasez de érganos disponibles y una creciente demanda, con la consecuente

necesidad de optimizar al maximo un recurso limitado.

La constante evolucién y mejoria de todos los aspectos médicos, anestésicos, técnicos y
tecnoldgicos que estan implicados en el TH, han dado lugar a un aumento de las tasas de
supervivencia tanto del injerto como del paciente. En Espafia, segin los datos del Registro
Espafiol de Trasplante Hepatico (RETH) de 2022, la supervivencia global actuarial desde el 1984
hasta el 2022 a 5 afios de paciente e injerto, independientemente de la indicacion, era del 75.7
%y 68,1%, respectivamente(3). Por un principio de justicia distributiva, y con el fin de garantizar
en todos los casos una supervivencia adecuada, los médicos implicados en el trasplante tienen
gue conocer cudles son las principales indicaciones, contraindicaciones y criterios de

priorizacion en lista de espera.

1.2 Insuficiencia hepatica y gestion de la lista de trasplante

En sus estadios mas avanzados, la cirrosis hepatica, sea cual sea su origen, da lugar a
complicaciones como sangrado por varices, ascitis y encefalopatia, que disminuyen de manera
significativa la calidad y la esperanza de vida de los pacientes. Detectar el momento ideal en el
cual un paciente se beneficia del trasplante no es tarea facil: adelantarse demasiado puede
aumentar de forma innecesaria el riesgo de mortalidad debido a las complicaciones intrinsecas
del trasplante, mientras que un retraso en la indicacion puede llevar a trasplantarse a un
paciente con poca reserva metabdlica (desnutricién, disminuida capacidad ventilatoria,

insuficiencia renal, etc.) para tolerar una cirugia de tanta envergadura.

El primer sistema utilizado para priorizar a los pacientes en lista de espera se basaba en la
clasificacidon de Child-Pugh, que toma en cuenta bilirrubina, albumina, tiempo de protrombina,
presencia de ascitis y de encefalopatia. Los Ultimos dos factores (ascitis y encefalopatia), siendo

mas dificiles de cuantificar de forma objetiva, impulsaron la adopcidn, a partir del afio 2002, del
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sistema MELD (Model of End Stage Liver Disease), totalmente basado en datos de laboratorio
(INR, creatinina y bilirrubina), e inicialmente utilizado para predecir la mortalidad de los
pacientes sometidos a derivacidn portosistémica percutanea intrahepatica (DPPI, o TIPS segun
las iniciales en inglés)(4). Con este sistema, adoptado por muchos Centros, se da la prioridad
para trasplante a los pacientes con MELD mas elevados, dando una menor importancia al tiempo
transcurrido en lista de espera. Otra ventaja del sistema MELD es que se basa en una puntuacién
continua, pudiendo asi graduar en grandes poblaciones y de manera precisa el estado de
gravedad de un individuo.

Se ha visto, ademas, que la mortalidad tras TH de los pacientes con MELD de 14 o inferior, era
mayor que en aquellos que no se trasplantaban, de tal manera que hoy en dia se considera el
valor MELD de 15 o superior una vdélida indicacién de trasplante(5).

Es fundamental que la inclusién de los pacientes y la gestidon de la lista de espera de TH se realice
en cada Centro de forma consensuada en un equipo multidisciplinar, desde el momento que
existen mas factores del paciente que pueden hacer necesaria una priorizaciéon independiente
de la puntuacién MELD, que puede ser inferior a 15 puntos. Estos factores de excepcion al MELD

se enumeran a continuacion:

1. laindicacién por hepatocarcinoma u otros tumores primarios o secundarios hepaticos;

2. la ascitis refractaria, cuando existan contraindicaciones para el TIPS, o cuando este
sistema no sea eficaz y sean necesarias paracentesis evacuadoras repetidas;

3. la presencia de prurito refractario;

4. la colangitis de repeticion;

5. la encefalopatia crénica o de repeticion;

6. el sindrome hepato pulmonar;

7. el sindrome de Budd-Chiari;

8. la enfermedad poliquistica hepatica.



1.3 Principales indicaciones de trasplante hepatico
En los siguientes apartados, se analizardn con mds detalle las principales indicaciones de

trasplante, resumidas en la Tabla 1.1.

Tabla 1.1 Principales indicaciones de trasplante hepatico

Cirrosis por hepatopatia créonica no | Fallo hepatico agudo

colestasica Intoxicacidn por paracetamol

Cirrosis etilica Hepatitis aguda por VHA o VHB

Hepatitis crénica viral por VHC o VHB Hepatitis alcohdlica aguda

Hepatitis autoinmune Intoxicacion por farmacos o alimentos
Enfermedad de Wilson (setas)

Hemocromatosis hereditaria

Deficiencia de alfa-1-antritripsina Neoplasias

Esteatohepatitis no-alcohdlica (NAFLD) Carcinoma hepatocelular

Hepatopatia criptogenética Colangiocarcinoma

Sindrome de Budd-Chiari Metastasis de tumores neuroendocrinos

Hemangioendotelioma
Cirrosis por hepatopatia crénica colestdsica Hepatoblastoma

Colangitis biliar primaria Carcinoma fibrolamelar
Colangitis esclerosante primaria

Enfermedades metabdlicas sistémicas de | Miscelanea

causa hepatica Enfermedad poliquistica hepatica
Polineuropatia amiloidética familiar Telangiectasia hemorragica hereditaria
Hiperoxaluria tipo |
Defectos del ciclo de la urea

VHA, virus de la hepatitis A; VHB, virus de la hepatitis B. (Modificado de: Busuttil, Klintmalm, Transplantation of the
liver, 3era edicion).

1.3.1 Cirrosis alcohdlica

La hepatopatia derivada del abuso de alcohol ha pasado a ser la primera causa de cirrosis y la
primera indicacidn de trasplante en Espafia y en el mundo, anteponiéndose a la cirrosis por el
virus de la hepatitis C (VHC) a partir del afio 2016, cuando se implanté el utilizo de antivirales de

accién directa (DAA), mas eficaces para el tratamiento del VHC.

Los pacientes con enfermedad hepatica de origen alcohdlico presentan caracteristicas clinicas
especificas importantes de cara al trasplante. En primer lugar, suelen padecer de comorbilidades
cuales la desnutricion, problemas neuroldgicos y/o psiquidtricos (depresion, otras

toxicomanias), disfuncién renal y enfermedades cardiovasculares. Ademas, tras el trasplante,
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tienen aumentada tendencia a desarrollar tumores. Un tema de especial trascendencia es el
riesgo de recaida alcohdlica tras recibir el trasplante. A partir del afio 1997 se establecié una
regla, adoptada casi uniformemente a nivel mundial, de exigir una abstinencia etilica de al
menos 6 meses antes de la inclusién en lista(6); en este periodo, ademas de testar el
compromiso del paciente con la propuesta terapéutica, se puede asistir en muchos casos a una
mejoria de la funcidon hepadtica, que podria hacer finalmente desestimar el trasplante. Mas
recientemente, se ha intentado flexibilizar este periodo, existiendo la evidencia que 6 meses no
serian de todos modos suficientes para garantizar la abstinencia futura(7). A pesar de los
esfuerzos anamnésicos y de seguimiento pre-trasplante, se conoce que aproximadamente una
cuarta parte de los pacientes volveran a consumir alcohol de manera abusiva tras el
trasplante(8). En este subgrupo de enfermos, los resultados de supervivencia son peores que en

los pacientes que mantienen la abstinencia(9).

En la hepatitis alcohdlica aguda refractaria a tratamiento médico, una condicién asociada con
elevada mortalidad a corto-medio plazo, el trasplante hepatico en casos seleccionados puede
tener buenos resultados, con riesgos de recaida en el consumo etilico no diferentes que en los
pacientes con hepatopatia crénica, como se mostré en un importante estudio multicéntrico
francés(10). No obstante, en estos casos, en los que no es posible garantizar un periodo minimo

de abstinencia pre-trasplante, los criterios de inclusién suelen seguir protocolos mas estrictos.

1.3.2 Cirrosis por virus de la hepatitis C y virus de la hepatitis B

Como se ha comentado, los tratamientos con DAA, han reducido en buena medida la indicacion
de trasplante por cirrosis secundaria a VHC(11), siendo actualmente la segunda mas frecuente
en Espana. Los DAA se utilizan, ademas, con un buen perfil de seguridad y eficacia para prevenir
o tratar las recidivas de VHC tras el trasplante, que solian tener un curso mas agresivo y

determinaban en muchos casos la pérdida del injerto o la muerte del enfermo.



El virus de la hepatitis B (VHB), a pesar de la campafia de vacunacién general introducida en
Espafia en el afio 1992, sigue siendo una frecuente causa de enfermedad hepatica. Sin
tratamiento, alrededor de un tercio de los pacientes infectados desarrollaran una hepatopatia
aguda o crénica con aumentado riesgo, ademas, de desarrollar hepatocarcinoma. De manera no
frecuente, la infeccidn por VHB puede causar una hepatitis fulminante. Tanto en su forma aguda,
como en la crdnica, la enfermedad hepatica causada por el VHB puede llegar a ser una indicacién
de trasplante hepatico. Los avances terapéuticos con antivirales orales (entecavir, tenofovir) y
las estrategias inmuno-profilacticas (con inmunoglobulinas), han permitido mejorar en los

ultimos 30 afios los resultados del trasplante en esta categoria de enfermos.

1.3.3 Enfermedades colestasicas cronicas

La colangitis biliar primaria (CBP, previamente denominada cirrosis biliar primaria) y la colangitis
esclerosante primaria (CEP) son las dos hepatopatias colestasicas mas frecuentes que pueden,
en sus fases avanzadas, hacer requerir el trasplante, constituyendo alrededor del 10% de las
indicaciones. En ambos casos, los resultados de supervivencia son de los mejores entre todas las

indicaciones de trasplante.

La CBP suele tener un curso silente y sin disfuncidn hepatica durante muchos afios, hasta
gradualmente desarrollar cirrosis y enfermedad hepatica terminal. El dcido ursodesoxicdlico
suele mejorar sensiblemente la disfuncién hepdtica y la calidad de vida de estos pacientes,
retrasando la necesidad del TH. Adicionalmente a las complicaciones tipicas de la cirrosis, la CBP
suele asociarse a prurito refractario y a osteopenia, que determinan un neto empeoramiento de
la calidad de vida. El modelo prondstico de la Clinica Mayo(12) es el mas utilizado para predecir
la evoluciéon de estos enfermos y recomendar el momento idéneo para el TH. La recurrencia de
CBP tras trasplante puede llegar al 20-25% a largo plazo, pero raramente lleva a la pérdida del

injerto.



La CEP tiene una evolucion variable, con un tiempo de supervivencia sin trasplante de 10-20
afios. Tipicamente, estos pacientes pueden presentar una puntuacion MELD baja, pero sufrir de
repetidos brotes de colangitis, que se considerarian un criterio de priorizacién en lista. Los
pacientes con CEP tienen un aumentado riesgo de desarrollar colangiocarcinoma (0.5-1%/afio)
y es fundamental descartar su presencia de forma exhaustiva antes del trasplante. Ademas del
colangiocarcinoma, los pacientes con CEP pueden presentar una enfermedad inflamatoria
intestinal concomitante en hasta el 70% de los casos, haciendo obligatorio también el cribado

endoscopico del cancer de colon antes y después del TH.

1.3.4 Tumores hepaticos

Carcinoma hepatocelular

El trasplante hepatico es uno de los posibles tratamientos disponibles para el carcinoma
hepatocelular (CHC). La mayoria de los CHC se desarrollan sobre higados cirréticos y, en este
contexto, el trasplante ofrece la ventaja de reducir de forma sustantiva el riesgo de recidiva
frente a los otros tratamientos. Existen limites establecidos de extensidon tumoral para indicar el
TH, denominados criterios de Milan(13), incorporados en el algoritmo diagnostico-terapéutico
del grupo de Barcelona (BCLC)(14): tumor Unico de hasta 5 cm, o hasta 3 tumores de maximo 3
cm cada uno, en pacientes sin enfermedad a distancia, ni adenopatias o trombosis vascular de
origen tumoral. Respetando estos criterios, la supervivencia esperada con el TH es del 75% a 5
afios, es decir, parecida a la que se alcanza para indicaciones no oncoldgicas. Criterios menos
estrictos, como los de San Francisco(15) (carcinoma hepatocelular Unico de 6,5 cm o menor, o
tres o menos nddulos, el mayor de ellos de 4,5 cm o0 menor y cuya suma sea 8 cm o inferior) o
“up-to-seven”(16) (suma del tamano del tumor mas grande en cm y el nimero de nddulos sea
7 o menor) se estan aceptando en los ultimos afios en muchos Centros, con resultados no

inferiores a aquellos que se logran siguiendo los criterios de Milan. Otros parametros, no solo



morfoldgicos sino también bioldgicos, estdan demostrando su utilidad en la selecciéon de los
posibles candidatos a trasplante sobre todo en aquellos pacientes “fuera de Milan”: 1)
biomarcadores séricos (principalmente alfa-fetoproteina) 2) parametros histolégicos, 3)
técnicas de imagen y 4) comportamiento tras los tratamientos neoadyuvantes o de
“downstaging”.

Cuando el tiempo en lista de espera se estima superior a 6 meses, se recomienda realizar algun
tipo de tratamiento “puente” hasta el trasplante (ablacién con radiofrecuencia, quimio- o radio-
embolizacion, etc.), de tal manera que disminuya el riesgo de progresion/exclusion en lista y el

de recidiva tras el TH.

Otra indicacidn aceptada de trasplante se da en los pacientes tras reseccidn quirdrgica, cuando
el analisis patolégico de la pieza muestre datos de mal prondstico y recidiva precoz: satelitosis,

invasion linfo-vascular o elevado grado histoldgico.

Otras neoplasias

El colangiocarcinoma hiliar no resecable con un didmetro radial inferior a 3 cm, no metastasico,
se acepta como indicacidn de TH bajo protocolos establecidos después de haber demostrado, al
menos, estabilidad tras radio-quimioterapia. El colangiocarcinoma intrahepatico de pequeiio
tamafio (<2cm), también se ha aceptado mas recientemente como indicacion de TH, cuando la

reseccion esta contraindicada por la presencia de enfermedad hepatica subyacente(17).

Las metdstasis hepaticas de tumores neuroendocrinos también son una indicacién establecida

de trasplante, dentro los criterios NET-Milan/UNOS(18): bajo grado histoldgico, drenaje portal
del tumor primario, reseccién (previa al trasplante) de todos los depdsitos tumorales
extrahepaticos, ocupacion hepdtica inferior al 50% del volumen hepatico total, enfermedad

estable durante al menos 6 meses antes del trasplante con tratamientos sistémicos o loco-

regionales.



La experiencia de TH con metastasis no resecables de origen colorrectal todavia es limitada y
hoy en dia se plantea solo en casos muy seleccionados y en el contexto de ensayos clinicos bien

planteados.

El adenoma hepatico irresecable y el hemangioedotelioma (un tumor raro y de lento

crecimiento) pueden ser indicaciones de trasplante en casos seleccionados.

1.3.5 Fallo hepatico agudo

El fallo hepatico agudo (histéricamente denominado “fulminante”) es el desarrollo rapido de
encefalopatia, ictericia y coagulopatia en un paciente sin previa enfermedad hepatica
conocida(19). Tipicamente, son mas susceptibles pacientes jovenes y prevalentemente de sexo
femenino. Las causas mas frecuentes en Espafia son la hepatitis aguda viral por VHB o Virus de
la Hepatitis A (VHA), las intoxicaciones medicamentosas o alimentarias (paracetamol, setas,
productos de herbolario) y la etiologia autoinmune, aunque muchas veces las causas quedan
indeterminadas. El prondstico de estos pacientes es variable, dependiendo de la etiologia, de la
velocidad de presentacion de la encefalopatia, de la edad del enfermo y de la tempestividad en
empezar los tratamientos médicos. Por esta razén, estos pacientes tienen que ser trasladados
de manera precoz a Centros trasplantadores que valoren de forma dindmica la necesidad del TH
urgente. La valoracidén se tiene que centrar en determinar quién necesita un trasplante y quién
mejorard con el tratamiento de soporte. Aunque el TH en estos casos se asocia con una
excelente supervivencia, ésta es inferior a la supervivencia de los pacientes que se recuperan
espontdneamente.

La insuficiencia hepdatica aguda se puede dividir en funcidn de la duracién entre el inicio de los
sintomas y el desarrollo de la encefalopatia. En el fallo hiperagudo, ésta ocurre dentro de los 7
dias posteriores al inicio de los sintomas; en el agudo, de 7 a 21 dias; y subagudo, entre 21 dias

y 26 semanas. Cuanto mas rapidamente se instaura la encefalopatia, mayor es el riesgo de
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edema cerebral. El tratamiento implica la optimizacién del equilibrio de liquidos y el soporte
cardiovascular, incluido el uso de terapia de hemofiltracién continua, vasopresores y ventilacion
pulmonar. El soporte con drogas vasoactivas, la encefalopatia hepatica de alto grado vy las
etiologias desfavorables (subagudas), aumentan la necesidad de inclusién urgente en la lista de
TH. Muchos Centros consideran indicacion de trasplante la presencia de encefalopatia grado Il,
mientras otros se guian con los criterios propuestos por el King’s College(20) (Tabla 1.2).

Tabla 1.2 Criterios prondsticos del King’s College predictores de mal prondstico en los
pacientes con fallo hepatico agudo por paracetamol y por otras causas.

Paracetamol Otras causas
pH<7,3 después de resucitacion con fluidos | INR>6,5 o al menos 3 de los siguientes:
o todos los siguientes criterios: -Edad<10 o >40 afios
-INR>6,5 -Toxicidad por farmacos
-Creatinina>3,4 mg/dI -Coma>7 dias tras la ictericia
-Encefalopatia grado llI/1V -INR >3,5

-Bilirrubina>17,5 mg/d|

INR, international normalized ratio.(Modificado de O’Grady, Postgrad Med J 2005;81:148-154).

1.4 Contraindicaciones absolutas y relativas al trasplante hepatico
La identificacion de candidatos apropiados a TH es un proceso complejo que requiere un
abordaje multidisciplinar. Hay que ponderar cuidadosamente consideraciones médicas y

psicosociales, asi de poder realmente beneficiar al mayor nimero de pacientes.

Las contraindicaciones absolutas para el trasplante (de higado y generalmente también de otros
organos soélidos) son aquellas condiciones que implican una reducida expectativa de vida, con
un prondstico a corto plazo malo con o sin trasplante. Ademas, es importante seleccionar
pacientes que tengan una posibilidad aceptable de superar el estrés de la agresién quirdrgica.
Se consideran contraindicaciones absolutas: 1) enfermedad neopldsica diseminada; 2)
enfermedad infecciosa no controlada a pesar de tratamiento antimicrobiano adecuado (se

pueden aceptar pacientes VIH+, sin criterios de SIDA, con carga viral indetectable y recuento de
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CD4>100) y 3) enfermedad cardiopulmonar avanzada que suponga un riesgo excesivo para la
cirugia (coronariopatia no revascularizable, condiciones de hipoxemia severa). Una situacion
psicosocial desfavorable (adiccion activa a sustancias, enfermedad psiquidtrica no controlada,
falta de apoyo familiar) que haga dificil el seguimiento post-trasplante y/o el cumplimiento del
tratamiento de inmunosupresion, también ha de considerarse una contraindicacion absoluta al

trasplante.

En cuanto a las contraindicaciones relativas, estan en un proceso de revisién continua y pueden
variar segun el Centro; ademas, pueden al menos en parte corregirse antes del trasplante. En
general, entran en este apartado la edad superior a 70 afios, (0 a 65 en presencia de
comorbilidad), la obesidad extrema o la caquexia, la arteriosclerosis avanzada y los problemas
anatémicos no corregibles técnicamente antes del o durante el trasplante. La presencia de
trombosis o hipoplasia portal son ejemplos de estos problemas. La Tabla 1.3 resume las

principales contraindicaciones absolutas y relativas al TH.

Tabla 1.3 Principales contraindicaciones al trasplante hepatico.

Contraindicaciones absolutas Contraindicaciones relativas

e Enfermedad cardiopulmonar grave e Edad >70 afios

e Dafio cerebral irreversible e Fallo de 6rgano no corregible (en el

e Sepsis o infeccion activa no caso de fallo renal, se puede
controlada considerar para doble trasplante

e SIDA o VIH+ con CD4<100 o viremia hepato-renal)
detectable e Escasa compliancia médica

e Neoplasia extrahepatica sin criterios e Obesidad extrema (IMC>40 kg/m2) o
de curacién caquexia (IMC<19 kg/m2)

e Extensa trombosis porto- e Problemas técnicos o anatdmicos
mesentérica sin posibilidades (considerar tener otro receptor en
técnicas de reconstruccioén portal “paralelo”)

e Situacion psicosocial desfavorable e Enfermedad psiquidtrica grave o

retardo mental severo

IMC, indice de masa corporal. SIDA, sindrome de la inmunodeficiencia adquirida; VIH, virus de la inmunodeficiencia
humana. (Modificado de: Busuttil, Klintmalm, Transplantation of the liver, 3era edicion).
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1.5 Tipos de donacidn hepatica

Se considera donacion hepatica “estandar” aquella de érgano entero procedente de un donante
en muerte encefdlica (aquellos sin actividad demostrable cerebral o sin riego cerebral
demostrable). En los ultimos afios y en manera creciente, se estan utilizando provechosamente
también drganos procedentes de donante tras determinacidn circulatoria de muerte, o sea tras
una parada cardio-respiratoria (también definidos donantes en asistolia, o a corazén parado).
Estos donantes se dividen segun la clasificacion de Maastricht en el tipo |, cuando la parada
ocurre fuera del hospital, tipo Il, cuando una parada hospitalaria no logra una reanimacion
eficaz, tipo Ill, cuando la parada estd planificada y provocada intencionalmente en pacientes sin
muerte cerebral, pero con prondstico vital infausto, y tipo IV, cuando la parada ocurre de
manera inesperada en un donante en muerte encefalica. El tipo V es una modalidad de donacién
introducida en los ultimos afios tras la aceptacién como donantes de pacientes tras un
procedimiento de muerte asistida (eutanasia)(21). Los ultimos tres tipos, Ill, IVy V, se consideran
asistolias controladas, en cuanto se puede medir el tiempo efectivo de isquemia caliente de los
organos (desde la hipoperfusién tras la parada hasta el comienzo de la preservacion en frio), que
no deberia superar los 20-30 minutos. Los donantes tipo Ill constituyen en Espafia
aproximadamente un 20-30% de las donaciones efectivas y los resultados, en el caso de utilizar
técnicas de perfusidon regional normotérmica oxigenada (ECMO) para disminuir el tiempo de
isquemia caliente después de la parada y mantener los 6rganos abdominales perfundidos, no
parecen inferiores a aquellos alcanzados con donantes en muerte encefdlica(22). Otras
herramientas a disposicion de algliin Centro son las mdquinas de perfusion normotérmica (MPN)
que permiten testar el comportamiento de los injertos durante varias horas en condiciones casi
fisioldgicas antes de decidir su viabilidad para el implante, o la perfusion hipotérmica oxigenada
(HOPE), que ha demostrado poder reducir la incidencia de disfuncién precoz del injerto (EAD,
desde la sigla inglés de Early Allograft Dysfunction) y potencialmente de complicaciones biliares

y de rechazo agudo(23)
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La biparticion del higado (split) es una técnica que aprovecha la divisién segmentaria del higado
para recabar dos injertos parciales independientes, que podran ser implantados en dos
receptores (habitualmente uno de edad pedidtrica que recibird el sector lateral del I6bulo
hepatico izquierdo, y otro adulto, que recibira el lI6bulo hepatico derecho). Los donantes
utilizados en estos casos tienen que presentar caracteristicas “éptimas” (edad inferior a 40 afios,
sin factores de riesgo cardiovasculares y ausencia de esteatosis) y, ademads, debe comprobarse

la factibilidad de la biparticiéon con una colangiografia que excluya anomalias biliares.

La utilizacién de donantes vivos para trasplante en adultos se basa en la experiencia de particion
adquirida con el donante split cadavérico, y ofrece la ventaja de poder trasplantar a un paciente
hipotéticamente en mejores condiciones (evitando la lista de espera) y con un injerto de un
donante “ideal” y que ha sufrido minimo tiempo de isquemia. Los principales inconvenientes de
esta técnica son el riesgo de mortalidad del donante, estimado entre el 0,3 y el 0,5%, vy la
dificultad afiadida de disponer de un injerto parcial (hemihigado derecho o izquierdo), con vasos
mas pequefios y anastomosis mds complejas. La correcta seleccidon y “matching” de donante y
receptor son claves para minimizar los riesgos para el donante y garantizar resultados

satisfactorios en esta técnica.

La técnica denominada domino se puede realizar cuando se trasplantan pacientes afectos por
alguna patologia metabdlica (la mas frecuente es la polineuropatia amiloidética familiar), cuyo
higado se utiliza como injerto para otro paciente, con la expectativa de que este ultimo no
desarrolle la enfermedad metabdlica, o, que ésta tenga minimos efectos durante la vida del

paciente.
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1.6 Seleccion del donante en muerte encefalica

La muerte encefdlica genera una cascada proinflamatoria debida a una masiva liberacién de
citoquinas en el torrente circulatorio. Se producen, en el donante potencial, unas alteraciones
fisiopatoldgicas hemodindmicas y metabdlicas que pueden poner en riesgo la misma validez de
los érganos. A nivel cardiocirculatorio, la pérdida del tono simpdtico causa una caida de las
resistencias periféricas con shock hipovolémico, arritmias, hipoperfusién e inestabilidad
hemodindmica, que hace necesario un soporte con drogas vasoactivas en la mayoria de los
donantes. Otras alteraciones significativas son la coagulopatia secundaria a la necrosis neuronal
y a laliberacién de factores fibrinoliticos, |la acidosis metabdlica, la hiponatremiay la hipotermia.
Una vez que se considera la donacién, es fundamental, por un lado, un esfuerzo en preservar la
viabilidad de todos los érganos con medidas especificas, y por otro, coordinar de manera eficaz
y rapida la donacién para que ésta se lleve a cabo antes de que se produzcan dafios irreversibles
en los érganos. Una vez identificado un donante potencial, hay que valorar en conjunto sus
caracteristicas y encontrar un receptor compatible en base, en lineas generales, a la
compatibilidad de grupo sanguineo entre donante y receptor (que puede ser idéntica o

compatible), y la diferencia de tamafios (no debiéndose superar el 20% de discrepancia en peso).

Es fundamental obtener una historia completa del donante para conocer sus antecedentes, con
especial énfasis en consumo de alcohol o drogas, tumores o patologia hepatobiliar, causa de la
muerte, acontecimientos hemodindamicos (paradas, hipotensién, dependencia de farmacos
vasoactivos), presencia de infeccién activa y tiempo de hospitalizacion previo a la donacién. La
edad del donante no se considera actualmente un factor limitante, aunque es conocido que los
higados afiosos tienen peor tolerancia al dafio de isquemia-reperfusién, como veremos mas
adelante, ademas del aumentado riesgo de arteriosclerosis con la consecuente fragilidad
vascular, y de neoplasias desconocidas.

La esteatosis hepatica, cada vez mas presente en la poblacidon donante, es otro factor de riesgo

para el fracaso del injerto. En muchas ocasiones se suele detectar con una ecografia previa a la
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donacidn, aunque a veces es necesario cuantificarla mediante una biopsia intraoperatoria
realizada durante la cirugia de extraccidon: se puede aceptar un grado de esteatosis
macrovesicular inferior al 40%. La biopsia por congelacion puede resultar de utilidad también
para filiar lesiones hepdticas o extrahepadticas, o para determinar el grado de fibrosis, por

ejemplo, en casos de donantes VHC+.

En cuanto a los tumores de los donantes, se pueden aceptar carcinomas basocelulares de piel y
algunos tumores cerebrales sin enfermedad a distancia. En general, también se aceptan
donantes que hayan tenido neoplasias malignas (excepto los melanomas) que lleven al menos
5 afos desde el tratamiento oncolégico y no tengan datos de recidiva. Hay que tener precaucién
con los tumores de mama y pulmén, que tienen un potencial metastdsico mas impredecible,
recomenddndose al menos 10 afios de tiempo de curacién.

Finalmente, para la valoracion de la validez de un injerto hepdtico, ademas de todas las variables
que se han descrito anteriormente y que han de ser conocidas, es considerada clave la
inspeccion “de visu” y palpacion directa de un cirujano experto que juzgard el aspecto, la
consistencia, calidad de la perfusion y de los vasos del injerto, y que ponderara los riesgos, en

base también al grado de fragilidad y/o gravedad del receptor escogido.

1.6.1 Criterios expandidos de donacién

Existe una discrepancia entre los pacientes en lista de trasplante y el nimero de donantes
disponibles. Aunque con cierta disparidad en el territorio nacional, Espaia ha visto disminuir
practicamente a la mitad, desde el afio 2016, el niUmero de pacientes activos en lista de espera
de TH a consecuencia de los efectos de la curacidon de muchos pacientes de la infeccién por VHC
gracias a los nuevos tratamientos antivirales. Sin embargo, la expansion de las indicaciones

(mayores de 65 afios, nuevas indicaciones oncolégicas, aumento de la cirrosis por causas
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metabdlicas) ha ido incrementando las nuevas inclusiones en los ultimos afios. De tal manera,
al final de cada afio los pacientes en lista de espera superan aproximadamente de un 20% el

numero de trasplantes realizados (Figura 1.1).

Figura 1.1 Evolucion de la lista de espera de trasplante hepatico. Espafia 2014-2023.
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Fuente: ONT. Actividad de donacidn y trasplante hepatico en Espaiia 2023(24)

Gracias a los notables avances en la técnica quirudrgica y anestésica, en la inmunosupresiéon y en
el manejo de las complicaciones, ha sido posible definir estrategias para ampliar al maximo el
pool de donantes existentes, manteniendo buenos resultados de supervivencia(25). Estas
politicas de ampliacidon del pool de donantes, conducen muchos equipos de trasplante a un
esfuerzo enorme en términos de tiempo, coste y trabajo, en el intento de valorar
presencialmente muchos injertos “limite” o marginales, de los cuales solo una parte sera
utilizable. En Espafia, segun los datos de la ONT del 2023, la tasa de rechazo del injerto debido a
calidad subodptima en el contexto de donacidn en muerte encefdlica, ha ido aumentando
progresivamente en los Ultimos 10 afios pasando del 25 al 30% (24). La razén de una proporcion
tan alta de érganos valorados y finalmente rechazados por mala calidad es multiple: por un lado,
las mejoras en el tratamiento médico y quirurgico de los pacientes neurocriticos y en el manejo
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de los pacientes con isquemia cerebral en el entorno extrahospitalario, “seleccionan” como
potenciales donantes los pacientes biolégicamente mas fragiles. Por otro lado, el aumento de la
edad de los donantes (con una mediana en Espafia de aproximadamente 60 afios), la epidemia
de obesidad y la incidencia de sindrome metabdlico, el consumo previo o actual de alcohol,
estimado en mas del 20% en la poblaciéon donante espafiola(3), repercuten en la calidad de los

injertos ofrecidos para valoracion.

La utilizacién de injertos con criterios expandidos (ECD), también denominados subdptimos o
marginales, hace referencia a la utilizacién de érganos que no cumplen las caracteristicas de
drgano ideal pero que si reunen las suficientes para garantizar el correcto funcionamiento del
injerto. Se consideran ECD, tanto criterios relativos a un aumentado riesgo de transmisién de
enfermedades al receptor, como son los injertos procedentes de donantes con serologia positiva
para VHC y/o anticuerpos contra el antigeno del core del VHB, o donantes con neoplasias, como
aquellos con caracteristicas intrinsecas asociadas a mayor riesgo de pérdida del injerto. Estas
caracteristicas se han identificado en la amplia base de datos del grupo “Eurotrasplant”(27).
Segun su definicidn, que al dia de hoy es la mas utilizada en literatura, se considera tener

criterios expandidos cualquier donante que cumpla una de estas caracteristicas:

- edad superior a 65 afios;
- estancia en UCI con ventilacion mecanica >7 dias;
- esteatosis hepatica >40%;
- sodio plasmatico >165 mmol/L;
- alanina-aminotransferasa (ALT) >105 U/L;
- aspartato-aminotransferasa (AST) >90 U/L;
- bilirrubina plasmatica >3 mg/dL.
En los siguientes subcapitulos analizaremos mds en el detalle los principales criterios expandidos

de donacién.
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Edad del donante

Con el envejecimiento, el higado sufre unos cambios morfoldgicos y fisioldgicos resefiables. En
primer lugar, su masa relativa al resto del peso corporal va disminuyendo (efecto mas marcado
en la mujer que en el hombre), llegando a pesar un 20-40% menos en el anciano respecto al
joven adulto. La morfologia hepatica en el anciano puede modificarse por cierto grado de
fibrosis capsular y por las improntas dejadas por la pared toracica. A nivel microscépico, los
hepatocitos muestran un aumento de la ploidia, asociado a vacuolizacién de los nucleos, y una
disminucién del numero de mitocondrias, pero con aumento de su volumen unitario.
Paralelamente, aumenta la presencia intracelular de lipofuscina, un pigmento compuesto por
polimeros de lipidos y fosfolipidos, derivados de la peroxidacion de lipidos poliinsaturados,
indice de un mayor exposicién a estrés oxidativo y de una reducida capacidad de degradar
proteinas dafiadas o desnaturalizadas(28). La presencia de lipofuscina parece favorecer la
formacién de radicales tdxicos del oxigeno, debido a su capacidad de atraer cationes

metalicos(29).

A nivel circulatorio, el flujo sanguineo hepatico disminuye de hasta un 50% en la octava década
de vida(30), de manera secundaria también a la disminucidn del volumen del érgano. Ademas,

disminuyen las fenestraciones endoteliales a nivel sinusoidal.

El higado se considera uno de los érganos que sufren en menor medida la reduccién de
funcionalidad asociada con la edad, visible en otros érganos, posiblemente por su elevado
potencial de regeneracién. Aun asi, hay que destacar algin cambio que se produce con el
envejecimiento. En primer lugar, la reduccién del metabolismo de ciertos farmacos en los
pacientes ancianos se debe en parte a la mencionada disminucion de flujo hepatico (efecto de
primer paso), y, en parte, a la reduccién de la actividad del citocromo P450 (el grupo principal
de enzimas implicadas en el metabolismo de los farmacos) de alrededor del 30% en los mayores

de 70 afios(31). Ademas, con la edad, se ha demostrado una discreta disminucién de la sintesis
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de albumina y de gama-glutamil traspeptidasa, conjuntamente con un aumento de la

concentracion de bilirrubina.

La capacidad de regeneracién del higado empeora con la edad. Los mecanismos a la base de
este fendmeno son complejos: por un lado se ha demostrado una disminucién del factor de
crecimiento epidérmico (EGF), conjuntamente con el empobrecimiento en los hepatocitos de su
receptor especifico y con déficits de sefalizacidn interna(32). Otro mecanismo, demostrado en
ratas, implicado en la reducida capacidad de proliferacion hepatica, podria ser la inhibicion de
la cinasa ciclina-dependente, tras interaccidn con un complejo proteico que se expresa en mayor

cantidad en los hepatocitos de animales ancianos(33).

En varias series, la edad del donante se ha asociado a pérdida del injerto y a peores resultados
post-trasplante sobre todo a expensas de problemas biliares(34,35). El mecanismo patogenético
a la base de las complicaciones biliares (sobre todo estenosis) es la extrema susceptibilidad del
epitelio biliar al inevitable insulto isquémico que sufre el injerto durante la fase de extraccidny
preservacion. Numerosos estudios experimentales han puesto en asociacion el envejecimiento
celular con la mayor susceptibilidad al dafio hepatico por isquemia-reperfusion (I-R)(36-38). El
dafio endotelial por I-R parece ser la causa principal de la mayor tasa de no funcién primaria
(PNF) o disfuncion precoz del injerto (o EAD, desde el acrénimo inglés de Early Allograft

Dysfunction) encontrada en los injertos afosos (39).

Historicamente, la edad del donante se ha considerado un factor de riesgo claro en los
receptores infectados por VHC(34), asociandose a fibrosis acelerada tras recidiva viral y a menor
supervivencia del injerto y del paciente(40). Sin embargo, tras la introduccion de los DAA para
el tratamiento del VHC, y la posibilidad de curar los pacientes trasplantados antes de que la
hepatitis recidive en el injerto, la edad del donante posiblemente haya perdido su relevancia en

este contexto.
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Es importante resefiar que con los afos ha ido cambiando el concepto de “donante mayor”,
pasando de mayores de 50-60 afos en los afios 90 y ‘2000, a mayores de 70 y 80 afios en los
ultimos 10 afos. En los estudios mas recientes, los resultados de los trasplantes con donantes
mas mayores no son paradéjicamente diferentes de los realizados con donantes mas jovenes,
mientras si eran peores en las primeras publicaciones, aun con cut-off de edad mas bajo(41).
Estos mejores resultados se deben a varios factores: tiempos de isquemia mads reducidos, mejor
seleccidn de los donantes (evitando de sumar factores de riesgo afiadidos a la edad del donante),
mejor seleccidn de los receptores (evitando en estos casos pacientes con MELD elevado o VHC

positivos) y nuevas técnicas de preservacion dinamica.

Esteatosis hepatica

Se distinguen dos tipos principales de infiltracién grasa del parénquima hepatico:

1. esteatosis macrovesicular, en la cual una vesicula, de tamafio superior al del nucleo,
desplaza el nicleo celular hacia la periferia de la célula;
2. esteatosis microvesicular, en la que se acumulan pequefias vesiculas lipidicas que no

desplazan el nucleo y dan a la célula una apariencia espumosa.

Mientras la esteatosis macrovesicular tiene un peso importante en los resultados del trasplante,
estando relacionada con una peor tolerancia a la isquemia, la microvesicular,
independientemente de la cuantia, no parece estar asociada a peor funcidn del injerto(42). En
el contexto de la donacidn, la manera mas practica y frecuente de cuantificar la esteatosis, es a
través del andlisis microscopico de una biopsia congelada en fresco y tefiida con hematoxilina y
eosina. Se considera normal la presencia de hasta el 5% de grasa en peso neto del higado. El
esquema mas utilizado, clasifica la esteatosis (macrovesicular) en leve cuando es por debajo del

30%, en moderada, comprendida entre 30 y 60%, y severa, por encima del 60%.
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La infiltracion grasa del higado es un hallazgo frecuente en los donantes hepaticos y
generalmente no suele expresarse en alteraciones bioquimicas o clinicas. Un estudio del grupo
de la Universidad de Los Angeles, EEUU, pudo demonstrar que la inspeccién visual durante la
extraccién y la determinacion de determinadas caracteristicas del injerto por parte de un
cirujano experto, se relacionaban con precisidn a la presencia de mas del 30% de esteatosis
macrovesicular, confirmada por patélogos(43). Estas caracteristicas son la presencia de bordes
romos, el tono amarillento y la ausencia de estrias en la superficie hepatica tras la perfusion fria.
Existen varias posibles explicaciones, no excluyentes, de la mayor susceptibilidad a la isquemia
de las células esteatdsicas. Los lipidos, principalmente triglicéridos, se acumulan en vacuolas en
el espacio citoplasmatico, comprimiendo y deformando los espacios sinusoidales y asi
constituyendo un mecanismo de aumento de la resistencia portal intrahepdtica y de una
incorrecta difusion de las soluciones de preservacion y de la sangre del receptor durante la
reperfusion(44). Ademas, la aumentada resistencia podria ser secundaria también al dafo
endotelial causado por la agregacién de neutréfilos y a la segregacion de proteasas y radicales
libres en los higados grasos(45). Otro mecanismo posiblemente implicado en el fracaso de los
injertos esteatdsicos es el “atasco” sinusoidal por glébulos adiposos (fenémeno llamado
lipopeliosis), debido a la disrupcidn de la membrana celular tras el dafio isquémico(46). Durante
la isquemia caliente y la preservacion fria, el hepatocito sufre una deplecion de fosfatos de alta
energia (ATP) y genera acido lactico, siendo este uno de los mecanismos principales de dafio por
I-R. Fukumori et al. (47), pudieron demostrar, en un modelo de rata obesa, que el mecanismo a
la base de la perdida energética es la brusca caida de la ATPasa mitocondrial durante la

preservacion fria de los higados esteatdsicos.

En cuanto a los resultados del TH, la esteatosis macrovesicular leve (<30%), no ha demostrado
asociacién a peor supervivencia del injerto(48). Sin embargo, diferentes estudios han
demostrado peores resultados del trasplante cuando se utilizan injertos con esteatosis

macrovesicular moderada (30-60%), con mayor riesgo de fracaso primario o disfuncién precoz

22



del injerto(49-52). Algun trabajo también sefiala un mayor requerimiento de derivados de la
sangre y mayor estancia hospitalaria y en UCI, cuando se trasplantan pacientes con injertos
esteatdsicos(53). Finalmente, injertos con esteatosis severa (>60%) se consideran de elevado
riesgo, con tasas inaceptables de fracaso del injerto. Hay que resefiar, sin embargo, que en
estudios mas recientes se han reportado resultados mas alentadores utilizando donantes con
esteatosis moderada e incluso severa, pero siempre y cuando se minimicen otros factores de
riesgo (edad de donante y receptor, MELD del receptor, tiempo de isquemia fria y el haber

tenido un trasplante previo)(48).

En un estudio italiano que incluia 117 pacientes trasplantados(54), una macroesteatosis del
injerto superior al 25%, se mostroé ser factor independiente de riesgo de complicaciones biliares
(fistulas y estenosis). EI mecanismo patogenético perece depender del deficiente flujo

sanguineo en el higado esteatésico.

Donantes virémicos

Diferentes estudios han descrito resultados favorables de trasplantes con donantes infectados
por VHC, VHB o HTLV-1/2. Los injertos de donantes con RNA positivo para VHC, y que no hayan
desarrollado inflamacién severa o fibrosis se han utilizado en receptores que ya presentaban
hepatitis por VHC, con resultados equiparables a receptores que recibian injertos VHC
negativos(55,56). En estos casos, es imprescindible realizar una biopsia preventiva del injerto
para descartar la presencia de inflamacion severa o fibrosis. En presencia de tales caracteristicas,
la tasa de rechazo es aproximadamente el doble que en donantes VHC negativos(57). La
disponibilidad de un tratamiento altamente eficaz, de duracién limitada y bien tolerado para el
tratamiento del VHC (los AAD), ha permitido aumentar la utilizacion de donantes VHC+ en los

ultimos afios, a pacto de tener accesibilidad a AAD de manera precoz tras el trasplante(58). En
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muchos Paises, incluida Espafa, todavia no se acepta el trasplante de injertos VHC+ en

receptores HCV-, debido a la existencia de cepas multirresistentes que podrian no ser tratables.

La utilizacidén de injertos procedentes de donantes con anticuerpos frente al antigeno core del
VHB y antigenos de superficie del HBV negativos (infeccidn resuelta), se han utilizado con éxito
durante varias décadas(59), a pacto de reservarlos para receptores VHB positivos
(especialmente aquellos HBsAg positivos), o VHB negativos, realizdndose una adecuada
profilaxis antiviral para evitar la reactivacién del virus. El riesgo de la utilizacidn de estos injertos
es el desarrollo de hepatitis B de novo en el receptor, desencadenado por el estado de

inmunosupresion post-trasplante.

En una revisidn sistematica de 19 estudios en los que se utilizaron donantes anti-HBc positivos,
se reportd una tasa de infeccidn de novo del 3,4% en los receptores naive para el VHB que habian
recibido profilaxis antiviral (incluido el uso de lamivudina), mientras se encontré que los
receptores que eran anti-HBsAg positivos tenian un riesgo insignificante de infeccién por el VHB

de novo, asi de poder considerar obviar la profilaxis en este ultimo grupo(60).

El uso de higados de donantes HBsAg positivos (infeccion aguda o crdénica) estd menos
establecido en Occidente, y es practicado sobre todo en Asia, donde es alta la prevalencia del
VHB. Se requiere, en este caso, la ausencia de coinfeccion por el virus de la hepatitis Delta (VHD),
ya que la infeccidn por el VHD no se puede prevenir eficazmente con los antivirales actuales, y

puede progresar rapidamente después del TH(61).

Finalmente, se ha llevado a cabo con éxito el uso de érganos de donantes VIH positivos y del
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), lo que representa la

expansién mas reciente de los donantes virémicos.
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1.6.2 Valor de la radiologia en la valoraciéon de los donantes hepaticos

La ecografia abdominal es, en la mayoria de los casos, la Unica prueba de imagen dirigida al
higado que se realiza antes de la donacién. Su amplia aceptacion y utilizo se debe a que se trata
de una prueba no invasiva, de facil ejecucion a pie de cama del potencial donante vy
generalmente siempre realizable, también en el contexto de relativa inestabilidad
hemodindmica asociada a la muerte encefalica. Por un lado, la ecografia puede proporcionar
una informacion valiosa sobre el tamanio, la forma y estructura del higado: tipicamente el higado
esteatdsico aparece de mayor tamafio, con bordes mas romos y mds brillante en las imagenes
ecograficas en modo B, en comparacion con el parénquima renal, debido a la mayor
ecogenicidad de la grasa intracelular. La categorizacion radiolégica de la esteatosis hepatica en
leve, moderada o severa depende tanto de la calidad de la imagen, como de la experiencia del
radiélogo que la lleva a cabo. En el contexto de la donacién, el radidlogo suele habitualmente
hacer referencia a presencia o ausencia de hiperecogenicidad hepdtica, sin dar una graduacion
cuantitativa. Fuera del contexto del TH, en un estudio prospectivo para determinar el papel
radioldgico en la estimacién de la esteatohepatitis no-alcohdlica (EHNA), el valor predictivo
positivo de la ecografia para determinacidn de esteatosis superior al 30%, sucesivamente
verificado con una biopsia, se valord solo en un 62%(62). Hay que tener en cuenta que la
ecografia es técnicamente mas demandante en los pacientes obesos, justamente la poblacidon
mas a riesgo de presentar esteatosis, por la peor penetracién de los ultrasonidos a través del

paniculo adiposo de la pared abdominal.

La tomografia computerizada (TC) sin contraste ofrece una elevada precision en la
determinacidon de esteatosis hepatica macrovesicular, tanto en donantes vivos como en
cadavéricos. Utilizando un cociente entre la atenuacién hepatica (medida en unidades de
Hounsfield) frente a aquella del bazo de 0.9, Rogier et al. (63) pudieron identificar la presencia

de esteatosis al menos moderada con una sensibilidad del 79% y una especificidad del 97%. Si
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bien la TC presenta una clara superioridad frente a la ecografia en cuanto no solo a la
determinacidon de esteatosis, sino también a la identificacién y caracterizacién de tumores
solidos, quistes o malformaciones vasculares y a la determinaciéon de morfologia y contorno
hepatico, su empleo en el dmbito de la donacién, al menos en Espafia, se encuentra limitado por
los problemas logisticos de movilizar un paciente en muerte encefalica (con necesidad de

ventilacién mecanica y con variable grado de inestabilidad hemodinamica).

La resonancia magnética (RM) es capaz de detectar con elevada sensibilidad (72-100%) y
especificidad (92-96%) la esteatosis hepatica(64) (aunque sin poder distinguir entre esteatosis
micro y macrovesicular), basandose en la capacidad de distinguir entre la sefial de la grasa frente
a la del agua. Sin embargo, hay varios inconvenientes que hacen inviable realizar una RM en el
contexto de la donacidn, tratdndose de una técnica no siempre disponible, con compleja

logistica y que requiere tiempo.

1.6.3 Valor de la biopsia hepatica en la determinacion de la calidad del injerto

La realizacion de una biopsia por congelacion realizada durante el procedimiento de extraccion

III

se considera actualmente todavia el “gold standard” para detectar dafio estructural del injerto
cual fibrosis, necrosis, presencia de infiltrado inflamatorio, y, sobre todo, determinar el tipo de
esteatosis (micro- o macrovesicular) y cuantificarla con una estimacién visual. En un estudio
pionero norteamericano del principio de los afios '90(65), la exclusién de 27 injertos de 385,
previa al trasplante, gracias a los hallazgos histoldgicos de una biopsia en cufia sacada durante
la extraccidon y analizada tras congelacion, pudo reducir la tasa de fallo primario del injerto hasta
un 1,4% (frente al 8,5% registrado en la época precedente a la realizacion de las biopsias). Sin

embargo, la valoracién mediante biopsia de los injertos hepaticos en Espafa no ha encontrado

una aplicacién uniforme ni constante debido a los siguientes inconvenientes:
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1. La dificultad logistica de disponer de patdlogos expertos de alerta de 24 horas para
realizar la lectura de las biopsias;

2. El riesgo de tener que aumentar el tiempo de isquemia fria a la espera del resultado
histolégico;

3. La mayor dificultad en interpretar biopsias por congelacién (por ejemplo, distinguir
entre vacuolas de grasa y artefactos de corte) en comparacién con biopsias
normalmente fijadas en formalina y embebidas en parafina, que puede llevar a una
importante variabilidad inter e intra-observador y, en definidas cuentas, la no-
reproducibilidad de la prueba(66,67);

4. Lavariabilidad de los hallazgos histoldgicos segun la zona de muestreo;

5. Las complicaciones relacionadas con la toma de la biopsia, que pueden aumentar la

morbilidad del trasplante (hemorragia o fistula biliar).

En un trabajo retrospectivo, Fiorentino et al.(68) compararon el resultado de 294 biopsias por
congelacién realizadas en el momento del TH, con una revisidon del mismo material tras fijacion
y andlisis definitivo diferido por patdlogos expertos. Ademas, relacionaron los hallazgos
histolégicos en fresco con el desarrollo de disfunciéon primaria del injerto en 122 pacientes
seguidos tras el trasplante. Por protocolo, los Autores descartaban para el implante todos los
injertos con >30% de esteatosis macrovesicular. Entre los resultados del estudio, destaca que el
12.5% de los casos clasificados de macroesteatosis >30% en el andlisis intraoperatorio, se estaba
en realidad sobreestimando, segln el andlisis definitivo. En cuanto a los resultados del TH, se
encontrd que la esteatosis en la biopsia intraoperatoria (macrovesicular y total) era predictora
de disfuncidn primaria a la semana, mientras todos los otros pardmetros analizados en la biopsia
(inflamacién portal, engrosamiento miointimal, presencia de necrosis lobulillar, intensidad de la
colestasis, presencia de polimorfismo hepatocelular, presencia de almacenamiento de
lipofuscina y presencia de tabiques fibrosos) no tenian relevancia en los resultados a corto y

largo plazo del trasplante.

27



Otros estudios estadounidenses(69—71) pusieron de manifiesto el interés, también en términos
de ahorro econémico, de realizar biopsias percutaneas pre-extraccidn en los donantes de mayor
riesgo (mayores, con historia previa de consumo de alcohol u otras adicciones, obesos o con
serologia positivas para virus hepatotrépos) para detectar presencia de cirrosis, fibrosis, necrosis
o esteatosis. Sin embargo, esta prdactica no se ha adoptado en Espaiia, debido a razones

logisticas y, posiblemente, al miedo a posibles complicaciones.

1.6.4 [ndices de riesgo para la valoracién de los donantes hepaticos

Como se ha argumentado, varias caracteristicas de los donantes se han asociado a una peor
funcién y supervivencia del injerto. El Donor Risk Index (DRI), puesto a punto por Feng et al.(34)
en el afio 2006, partiendo de la extensa cohorte de la “American Organ Procurement and
Transplantation Network” (OPTN), constituyé un primer intento de dar un peso especifico,
gracias a un modelo estadistico, de cara al riesgo de fracaso del injerto, a algunas caracteristicas
de los donantes (la edad, la talla y la raza) y a otros factores, como la causa y el tipo de muerte
(en asistolia o en muerte encefalica), el tipo de injerto (érgano entero o partido) y otros datos
relacionados con la logistica del trasplante (si local o regional, horas de isquemia fria).

La ecuacién para calcular el DRI es la siguiente:

Donor Risk Index = exp[(0.154 si 40< edad <50) + (0.274 si 50< edad <60) + (0.424 si 60< edad
<70) + (0.501 si 70 < edad) + (0.079 si causa de muerte = anoxia) + (0.145 si causa de muerte =
ACV) + (0.184 si causa de muerte = otra) + (0.176 si raza = afro-americana) + (0.126 si raza =
otra) + (0.411 si donante en asistolia) + (0.422 si injerto parcial) + (0.066 ((170-talla)/10)) +

(0.105 si oferta regional) + (0.244 si oferta nacional) + (0.010 x tiempo de isquemia)].
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El valor de la ecuacion da resultados generalmente comprendidos entre 0.0 y 2.0, y permite
crear grupos de donantes que muestran un gradual aumento de riesgo de fallo del injerto a
partir de los 3 meses, a medida que aumenta el DRI. Ademas, los Autores observaron que,
cuando el valor de DRI superaba 1.5 puntos, los injertos eran descartados mas de 2 veces mas
que cuando el DRIl era inferior oigual a 1.1. Este modelo sirvié, por ejemplo, para poder entender
el peso de determinados factores de los donantes en especificas categorias de receptores (por
ejemplo, con cirrosis por VHC, retrasplante o pacientes con MELD bajos), o para valorar las
practicas de matching donante-receptor seguin el riesgo percibido por cada donacién. Otra
interesante aplicacién de este indice es la valoracién objetiva en el tiempo de cémo ha
evolucionado la calidad de los donantes. Sin embargo, su aceptacién y utilizacién en la practica
clinica no ha sido universal, debido a diferentes razones, siendo la principal la inclusién en la
ecuacion de un factor no conocido antes de llevar a cabo el trasplante, o sea el tiempo de
isquemia fria. Ademas, hay que resaltar que el DRI no incluye variables que si se han demostrado
tener impacto en el riesgo de fallo primario del injerto, como por ejemplo el grado de esteatosis

macrovesicular.

En el afo 2012, se intentd adaptar el DRI al contexto europeo, extrapolandose los datos del
registro “Eurotrasplant” (que incluye Austria, Bélgica, Croacia, Alemania, Luxemburgo, Paises
Bajos y Eslovenia). El Eurotrasplant-DRI(72) incluye todas las variables de DRI, excepto la razay
la talla del donante. Ademas, se afiadieron otras 2 variables: la gama-glutamil transpeptidasa y
si la oferta es para trasplante urgente, mientras la variable de localizacidon de la oferta se
modifico.

Otro indice para predecir la supervivencia del injerto, el UK- Donor Quality Index (73), se ha
desarrollado mas recientemente a partir del registro de trasplante del Reino Unido, incluyendo
exclusivamente variables del donante conocidas cuando se oferta el 6rgano, es decir, sin incluir
el tiempo de isquemia: edad, talla, sexo, historia de tabaquismo, bilirrubina, tipo de donacién

(en muerte encefdlica o en asistolia) y tipo de injerto (completo o parcial).
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Independientemente de la utilidad de estas herramientas para estandardizar y medir los riesgos
relativos a un determinado donante, hay que también tener en cuenta un factor asociado con
diferencias de volumen regionales y de cada centro trasplantador, que pueden influir en los
resultados del trasplante: centros con mayor volumen suelen tener mayor presion en lista de
espera y mayor capacidad de asumir érganos de riesgo mas elevado con resultados
aceptables(74).

En la actualidad, no existe un gold-standard objetivo para aceptar o descartar un injerto
hepatico. La decision es tomada por el cirujano trasplantador, que tiene en cuenta
simultaneamente el aspecto macroscépico y la consistencia del higado (antes y después de la
perfusidn fria), los antecedentes médicos del donante, los eventos hemodinamicos previos a la
extraccién, con evolucidn de las enzimas hepaticas vy, si disponible, el resultado de la biopsia.
Esta decisidn esta inevitablemente influenciada por la presién de la lista de espera local y el
riesgo percibido de un especifico matching donante-receptor. Como factor afadido de
complejidad, la creciente disponibilidad de maquinas de perfusidon dindmica ex-situ para la
preservacion de higados con criterios expandidos estd cambiando los criterios actuales de
utilizacidon de los injertos y la aceptacion final para el trasplante. La suma de todos estos
componentes hace que la decisiéon del cirujano sea, de alguna manera, empirica y dificil de

estandarizar entre los diversos Centros de trasplante.

1.6.5 Situacién actual de la donacidn hepatica en Espafia

En Espaia la mediana de edad de los donantes hepaticos se situa alrededor de los 60 afios(26).
Como se ve en la grafica de la Figura 1.2, los donantes mayores de 75 afios han pasado de menos
del 5% a principio de los afos 2000, hasta alrededor de un 20% en la primera mitad de los afios
10 del siglo XXI. Sin embargo, a partir del afio 2016, se ha asistido a una gradual disminucién de
la utilizacién de donantes mayores de 75 afos. Por un lado, esta tendencia se puede explicar por
los efectos de la introduccion de los antivirales de accidn directa para el tratamiento de la
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hepatitis viral por VHC y de una concomitante disminucién de la presion en la lista de espera de

TH, y, por otro, por el impacto de la pandemia de COVID-19 en el afio 2020. Ambos factores

podrian haber determinado una mayor seleccidon de los donantes, descartando primeramente

los mas anosos.

Figura 1.2 Evolucion temporal de la edad de los donantes hepaticos en Espafia
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En cuanto a la causa de muerte de los donantes en Espafa, en casi las dos terceras partes se

debe a accidentes cerebro-vasculares, como ictus isquémicos o hemorragicos, en un 15% a

encefalopatia post-andxica, y en otro 15% a traumatismo craneo-encefélico (Figura 1.3).

Figura 1.3 Evolucion temporal de la causa de muerte de los donantes en Espaiia.
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La proporcidn de los donantes hepaticos en asistolia ha ido creciendo en Espafia de forma
gradual pero constante en los ultimos 10 afos, pasando de un 4% en el aifio 2014, hasta un 38%

en el afo 2023, siendo la parte restante (62%), los donantes en muerte encefalica.

Siempre en el afio 2023, segln los datos recogidos en la memoria anual de actividad de donacién
y trasplante de la ONT(24), el 48% de los donantes sufria hipertensidn arterial, y el 20% estaba

en tratamiento por diabetes mellitus.

De 2077 injertos hepdticos ofertados en el afio 2023 en Espaiia, los equipos trasplantadores
descartaron de entrada (tras informacion telefdénica) el 15.6%, en base a criterios clinicos,
analiticos o radioldgicos. Por otro lado, de los 1752 donantes hepaticos que los equipos
decidieron ir a valorar de manera presencial, se descartaron “in situ” 545 injertos (31.1%) (Figura

1.4).

Figura 1.4 Evolucion de donantes ofertados de higado y porcentaje de donantes eficaces y
utilizados del total ofertados en Espana (2014-2023).
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Como se ilustra en la Figura 1.5, la tasa de descarte ha ido subiendo (exceptuando el periodo

pandémico) gradualmente en los Gltimos 10 afios de aproximadamente 5 puntos porcentuales.
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Figura 1.5 Injertos hepaticos valorados presencialmente y no implantados. Espafia (2014-

2023).
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En la tabla 1.4, se muestran las causas de rechazo referida al afio 2023 recogidas por la ONT.

Antes de valorar estos datos, hay que remarcar que casi el 40% de las causas (incluidas en

categorias como “otras” o “sin especificar”), no se recogen de manera exacta. Las razones

principales de rechazo son achacables a la calidad intrinseca del injerto (aspecto macroscépico

esteatdsico o fibrético, mala perfusion, resultado de biopsia, presencia de hepatopatia),

llegando a sumar casi el 80% del total.

Tabla 1.4 Causas de rechazo de higados valorados presencialmente (Espaiia 2023).

N %
Aspecto Macroscopico 374 68.6
Sin Especificar 132 24.2
Esteatasis 107 196
Ateromatosis 35 6.4
Mala perfusién 57 105
Fibrasis 31 5.7
lsquémico 12 2.2
Cirrosis [/ hepatopatia 27 5
Biopsia 17 31
Tumor fuera del 6rgano valorado 17 3.1
Problemas anatdmicos 11 2
Problema quirdrgico durante la extraccion 9 1.7
Tumor en el érgano valorado 5 0.9
Otras 85 15.6

Fuente: Actividad de donacidn y trasplante hepatico. Espafia 2023(24)
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Finalmente, siempre segln los datos difundidos por la ONT, considerando el conjunto de
donantes de los Ultimos 9 afios en Espafia, se ve que la probabilidad de que un injerto se descarte
es significativamente superior en los pacientes mas afosos, en los varones, en los donantes con
hipertension arterial, diabetes, con historia actual o pasada de consumo de alcohol y tabaco,

cuando la ecografia antes de la donacién es patoldgica y en los donantes en asistolia (Tabla 1.5).

Tabla 1.5 Porcentaje de trasplantes realizados de los injertos valorados segun las
caracteristicas del donante (Espafia 2014-2023).

Total higados

% trasplante

extraidos
Grupo de edad (afios) <0.001
<18 343 88.6%
18-29 628 81.8%
3044 1553 80.9%
45-59 4356 74.6%
60-69 3809 69.1%
>70 5000 64.8%
Sexo [ | <0.001
Hombre 8817 69.5%
Mujer 6872 73.8%
Grupo sanguineo [ | 0.106
A 6940 70.7%
0 6899 71.6%
B 1361 72.4%
AB 489 75.3%
Hipertensi6n [ | <0.001
No 7295 78.3%
Si 7539 65.1%
Diabetes [ | <0.001
No 11085 75.4%
Si 2748 58.1%
Alcoholismo [ | <0.001
No 10507 73.7%
Ex bebedor 234 63.3%
Moderada (<50 gr/dia) 740 65.1%
Importante 399 58.9%
Hébito tabaquico [ | <0.001
Nunca 8277 73.7%
Ex fumador 2097 65.6%
Actual 3939 72.4%
ECO hepética | | <0.001
Normal 10171 73.5%
Patologica 1661 54.7%
Tipo de donante | ] <0.001
Muerte encefalica 12312 72.8%
Asistolia 3377 66.3%

*Chi cuadrado (correccion de Fisher si necesario)

Fuente: Actividad de donacidn y trasplante hepatico. Espafia 2023(24)
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1.7 El verde de indocianina

1.7.1 Farmacologia del verde de indocianina

El ICG es un colorante hidrosoluble, fluorescente, perteneciente a la familia de las
tricarbocianinas. Tras su inyeccidon en el torrente sanguineo, se une a las proteinas plasmaticas
de manera casi completa (principalmente a albumina, alfa-1 y beta-lipoproteinas) y alcanza un
volumen de distribucién muy cercano al volumen plasmatico. Los efectos adversos son muy
raros y las solas contraindicaciones conocidas son el uso en pacientes con tirotoxicosis y con
alergia a iodo (por una liberacién histaminica no inmunomediada)(75). En los individuos sanos,
el ICG muestra una elevada extraccién hepatica a través de dos polipeptidos co-transportadores
asociados a la membrana sinusoidal. El ICG se excreta finalmente a través de los canaliculos
biliares de forma no-conjugada (sin ser metabolizado) a través de bombas ATP-dependientes,
llamadas MDRP2 (multidrug resistance associated protein-2) y MDR3 (multidrug resistance-3).
Una vez expulsado en el intestino con la bilis, no se produce recirculacién entero-hepatica(76).
En condiciones de flujo arterial hepatico normales, el aclaramiento plasmatico (el volumen de
plasma que es depurado de una determinada sustancia en la unidad de tiempo) del ICG depende
principalmente, entonces, de la absorcidn activa sinusoidal y de la excrecion canalicular biliar.
La ausencia de metabolismo y de recirculacion enterohepatica apoya la correlacion entre la
cinética de eliminacion de ICG y la funcién hepatica. El tercer parametro que influye
mayormente en el aclaramiento de ICG es el flujo hepatico, siendo fisiolégicamente la extraccion
hepatica muy elevada (aproximadamente del 70%). Por esta razén, la medicién del aclaramiento
de ICG es una derivada tanto de la funcion hepdtica intrinseca, cuanto de su flujo arterial, y solo

es fiable como medida de la funcidn en una situacién hemodinamica relativamente estable(77).

El ICG se empez6 a utilizar desde el principio de los afios ‘60 para medir el volumen sanguineo

circulante y el gasto cardiaco(78), explotando su cinética de eliminacidn, mientras, en afos mas
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recientes, los pardmetros de aclaramiento del ICG se usan principalmente para medir la funcién

hepatica tanto en contexto médico como quirargico(75).

Clasicamente, la determinacion del aclaramiento de ICG se basaba en un analisis fotométrico ex
vivo de muestras hematicas secuenciales obtenidas durante aproximadamente 15 minutos tras
la administracidn intravenosa. Una evolucién sucesiva fue el utilizo de catéteres intravenosos
dotados de sensores de fibras dpticas. Actualmente, la concentracién de ICG se realiza de
manera mas barata y menos invasiva, mediante el utilizo de transductores transcutaneos
digitales, conectados a pequefias consolas, que miden la concentracidon de ICG plasmatica a
través de densitometria pulsada del colorante (PDD -pulse dye densitometry- en inglés). Este
método aprovecha la distinta absorcién de luz infrarroja, con dos diferentes longitudes de onda,
805 nm (pico de absorcidn del ICG) y 905 nm (nula absorcidn de ICG), para calcular la medicién
de las concentraciones relativas de ICG. Los dispositivos comercialmente mas utilizados son
actualmente el moédulo LiMon (Pulsion Medical System, Alemania) y DDG 2001 (Nihon Kohden,
Japdn). La principal condicidon que se requiere para una medida correcta es una suficiente
perfusion capilar periférica para que se detecte el trazado con suficiente calidad, pudiendo ser
inviable en pacientes con elevadas dosis de vasopresores o en shock severo. Otra eventualidad
que puede impedir la medicidon es la presencia de ufias artificiales que impidan la lectura del
sensor digital.

La inyeccidn intravenosa de un bolo de ICG de 0.25 o 0.5 mg/kg de peso corporal, produce un
pico inicial de concentracién, seguido de otro (o varios) picos mas pequefios de recirculacion
(Figura 1.6), y finalmente una fase de decaimiento (que corresponde a la eliminacion hepatica),
que puede durar hasta 20 minutos. Después de trasformacién logaritmica del eje Y (que
representa la concentracién plasmadtica), la fase de eliminacion sigue una cinética linear (por una
dosis de hasta 1 mg/kg de peso) representada por una linea recta con una pendiente negativa,
que representa el valor k o el ICG-PDR (plasma disappearance rate), expresado en %/min. A

través de extrapolacidn de esta linea en el punto de tiempo “cero” se obtiene la concentracion
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inicial de ICG y es posible calcular la estimacion de concentracién a los 15 minutos (también

definida ICG-R15).

Figura 1.6 Curva de concentracién en el tiempo de Verde de Indocianina, con eje Y
logaritmico. El triangulo en rojo representa la caida de concentracién por unidad de tiempo.
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Se considera que los valores normales para el aclaramiento de ICG y ICG-PDR son > 500
ml/min/m?2 o > 18%/min, respectivamente. El ICG-PDR y ICG-R15 son las variables clinicamente
mas utilizadas para describir la funcidn hepatica.

En caso de disfuncion/enfermedad hepatica, se registra habitualmente una prolongacion de la
vida media plasmatica del IGC. En el paciente cirrético, la disminucién del tiempo de
aclaramiento del ICG, parece ser dependiente tanto de una reduccién de la extraccién hepatica,
como de un mayor obstaculo al flujo. Este fendmeno es determinado por la presencia de
capilarizacién sinusoidal, con formacidn de shunts intrahepaticos (que desvian el flujo), y por el
engrosamiento de la membrana basal (dificultando el paso de las proteinas de elevado peso
molecular, y en consecuencia del ICG)(80). En individuos que sufren un fallo hepatico agudo o
esteatohepatitis, la liberacion de citocinas (principalmente el factor de necrosis tumoral alfa e

de interleucina 6) por parte de las células reticuloendoteliales (de Kuppfer), es capaz de inhibir
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la expresién de los transportadores de aniones organicos, reduciendo asi la capacidad de
absorciéon hepatica de ICG(81).

La capacidad de transporte se inhibe competitivamente en caso de hiperbilirrubinemia, dado
que el ICG y la bilirrubina comparten el mismo carrier (MDRP2)(82). En sujetos con bilirrubina
plasmatica superiores a la norma no es por lo tanto fiable la medicién de ICG, aunque no haya

datos concluyentes en literatura de cual pueda ser un limite aceptable(83,84).

1.7.2 Principales aplicaciones del test de aclaramiento del verde de indocianina en cirugia
hepatica y trasplante

La valoraciéon de la funcidn hepatica preoperatoria mediante un test dinamico como el
aclaramiento del ICG, se ha demostrado util, mds que otros pardmetros de funcion hepatica,
para predecir el riesgo de insuficiencia hepatica y de mortalidad tras hepatectomia en los
pacientes con hepatopatia crdnica(85,86). El test de ICG se incorpord, por el grupo japonés de
Makuuchi de la Universidad de Tokyo, en un algoritmo decisional(80) (que incluia, ademas, la
bilirrubina plasmatica), para planificar la extensién de las hepatectomias en pacientes con

hepatopatia crénica (Figura 1.7).

Figura 1.7 Algoritmo decisional para resecciones hepaticas en pacientes con reserva
hepatica alterada.
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Siguiendo este algoritmo, por ejemplo, una hepatectomia derecha podria ser tolerada, siempre
que la bilirrubina sea normal, cuando el ICG-R15 preoperatorio es inferior a 10%. Para pacientes
con ICG-R15 de 10 a 19%, solo un tercio del parénquima hepatico podria ser resecado
(correspondiente a una hepatectomia izquierda o reseccién sectorial derecha (equivalente a 2
segmentos hepaticos). Cuando el ICG-R15 estd comprendido entre el 20 y el 29%, solo se podria
realizar una segmentectomia (un sexto del parénquima), mientras si supera el 30%, se
recomiendan solo resecciones limitadas. El cumplimiento de este protocolo en el Hospital donde
se concibid, permitid practicamente anular la mortalidad tras reseccion hepdtica en pacientes
con funcién hepatica muy deteriorada(87). Sin embargo, en afios mas recientes y con el
perfeccionamiento de técnicas para lograr hipertrofia del remanente hepatico previas a la
reseccion quirdrgica como embolizacién portal, portal y suprahepatica (dual) o Ia
readioembolizacién hepatica con Ytrio90, los criterios de Makuuchi podrian ser considerados
hoy demasiado restrictivos.

La relaciéon estrecha entre volumen hepatico y funcidn a través de la eliminacién de ICG, se pudo
demostrar de forma brillante con un interesante estudio de Ogochi et al.(88), en el que se
encontrd una relacion directa entre el volumen del remanente hepatico (calculado previamente
a la cirugia con una volumetria basada en el TC preoperatorio) y la constante de eliminacion ICG
k, calculada en el paciente el primer dia postoperatorio.

En el campo del TH, el ICG se ha demostrado util en las varias fases, desde el proceso de donacion
(que veremos en detalle en el siguiente subcapitulo), hasta la valoracién precoz de la funciéon
del injerto.

En el ambito de las nuevas tecnologias de perfusion dindmica de los injertos hepaticos, se ha
estudiado el aclaramiento de ICG en el liquido de perfusado y en la bilis de higado de ratas tras
10 horas de perfusién hipotérmica y de preservacion estatica en frio, demostrando una funcién
superior en la primera situacién(89). Solo dos trabajos experimentales, hasta la fecha, han

investigado la aplicacién del ICG en higados humanos perfundidos con maquinas en condiciones
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sub-normotérmicas(90) y normotérmicas(91), pero sin llegar a validar esta técnica para
establecer la viabilidad de cara a la implantabilidad.

Una experiencia clinica mds sdlida se ha acumulado en lo que concierne la determinacién de
aclaramiento de ICG en el contexto post-TH. Se ha demostrado en varios estudios que un valor
peor de aclaramiento de ICG se asocia a EAD, no funcién primaria, trombosis arterial y
mortalidad post-TH (92—94). Sin embargo, su utilizacién es muy dependiente de la institucion y

no estan estandardizados ni los valores de cut-off, ni el momento exacto de medicidn tras el TH.

1.7.3 Experiencias previas de valoracién de los donantes con el test de aclaramiento del
verde de indocianina

Las primeras experiencias de determinacién de ICG en los donantes hepdaticos en muerte
encefalica se publicaron a principio de los afios “90. En un estudio prospectivo, Koneru et al. (95)
ponian en relacidn el ICG-PDR calculado en 58 donantes con el método de seriacidn plasmatica,
utilizando una dosis elevada (5mg/kg) de ICG, con varios parametros histologicos de dafio
hepatico y con datos indirectos de disfuncidon post-trasplante y no funcién primaria. Los
investigadores encontraron que el valor de ICG-PDR se asociaba de manera inversa al score
histolégico y a la edad del donante, pero no a otros pardmetros analiticos del donante. En los 44
injertos que se implantaron, se observé que un PDR < 10 %/min en el donante, se asociaba con
un tiempo de protrombina del receptor significativamente superior y con una tendencia a mayor
incidencia de no-funcidn primaria. A estos resultados prometedores, se sumé un estudio
conducido por el grupo aleman Wesslau et al.(96), también promovido por la necesidad de
encontrar un criterio objetivo para valorar la viabilidad de un injerto de cara al trasplante. En su
estudio se midid el ICG-PDR en 41 donantes con un método de termodilucién, a través de un
catéter endovascular dotado de una sonda capaz de captar variaciones térmicas, de oximetria y
de temperatura (Pulsion Z-021), tras inyeccidon de 10 ml de ICG a cero grados. Los Autores

observaron de manera retrospectiva que, de los 21 injertos que aceptaron para implantar, solo
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2 tenian un PDR<15 %/min y justamente esos dos dieron lugar a un fallo del injerto. De manera
complementaria, 17 de los 20 injertos descartados resultaron tener un PDR<15 %/min. Otro
estudio aleman de Zots et al.(97), del mismo periodo, valord en 51 trasplantes la posible relacion
de tres test dindmicos de funcidon hepatica realizados en los donantes (eliminacién de ICG,
lidocaina y galactosa) en el desarrollo de disfuncién del injerto (definida como tiempo de
protrombina alargado al 42 dia o fibrindgeno disminuido hasta el 72 dia post-trasplante).
Ninguno de los 3 test en los donantes pudo predecir, de manera clara y con la suficiente

precision, el desarrollo de mala funcién del injerto.

En los veinte afos sucesivos a estas primeras experiencias no se publicaron mas trabajos que
estudiaran las posibles aplicaciones del ICG en los donantes hepaticos, posiblemente debido a
las dificultades técnicas y logisticas de medicién. En el afio 2015, Zarrinpar et al.(98) de la
Universidad de Los Angeles (UCLA), en EEUU, ya contando con los modernos equipos de
medicion transcutdnea digital, estudié la asociacion del ICR-PDR en 53 donantes con la
supervivencia del injerto a 7 dias. Los Autores incluyeron en los injertos “no supervivientes”
tanto los 11 higados descartados para implante por mala calidad, como los 2 que se implantaron,
pero que acabaron en muerte del receptor a la semana del trasplante. EI ICG-PDR

del donante resulté ser la Unica variable del donante asociada a la no supervivencia del injerto.
Otro estudio publicado en China mds recientemente (Tang et al.(99)) es, hasta la fecha, el que
reune al mayor nimero de donantes. Los Autores utilizaron una dosis de 0,5 mg/kg de ICG en
94 donantes 6 horas antes de la donacion y estudiaron la incidencia de muerte del receptor o
necesidad de retrasplante a los 3 meses tras el trasplante. Solo 4 injertos en esta serie fueron
descartados debido a mala calidad (hay que tener en cuenta que la edad media de los donantes
en este estudio fue de solo 31 afos) y todos aquellos descartados tenian valores de R15
patolégicos (superior al 19 %). De los 90 higados implantados, 13 dieron lugar a fracasos del
injerto y muerte del receptor a los tres meses. Las variables asociadas a mayor riesgo de fracaso

del injerto fueron el ICG-R15 del donante, el tiempo de isquemia fria y el MELD del receptor.
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Como resumido en la Tabla 1.6, hay mucha heterogeneidad en cuanto a objetivos, metodologia

y poblacién de los estudios citados, que hacen dificil interpretar los resultados. Ademas, ninguno

de estos estudios ha sido validado externamente para su posible aplicacidn en la practica clinica.

Tabla 1.6 Resumen de las experiencias previas de medicion del aclaramiento de ICG en

donantes hepaticos en muerte encefalica.

Estudio Pais Periodo N¢ de Edad de Dosis Método de Objetivos Principales Limitaciones
de donantes los de ICG medicién resultados del
estudio donantes aclaramiento ICG estudio
Koneru EE.UU. N/D 58 Media: 5 Muestras Valorar  relacion TP mas elevado en 14 donantes
et. al (95) 30.8 afios mg/kg plasméticas (7) en de ICG con pacientes con de injertos
(1993) (dosis los primeros 14 histologia y injertos con PDR<10 descartados
de minutos. Medicién funcion post- %/min con PDR no
estrés) de [ICG] con trasplante PDR descrito
densitometria significativamente
Optica. relacionado con
score histolégico y
edad del donante
Wesslau Alemania N/D 41 Rango: 10 ml Cateter Valorar si el test No diferencia en Incluye
et al. (96) 8.5-60.3 de ICG intravascular de ICG puede parametros de donantes
(1994) afios a0eC (Pulsion Z-021) servir para decidir laboratorio ni pediatricos.
Mediana: si trasplantar o no hemodindmicos
35.5 aflos un injerto entre donantes con
PDR<15 y >15%/min
ICG-PDR  <15%/min
en el 85.7% de los
injertos descartados.
No funcién primaria
en los 2 injertos
trasplantados con
PDR<15%/min
Zots et al. Alemania 1991- 51 Rango: 0.5 Muestras Valorar precision No diferencia de vida Método de
(97) 1993 32-36 mg/kg plasmdticas de test de ICG, media de ICG entre medicién
(1997) afios secuenciales (12 en Lidocaina (MEGX) injertos con “buena” dificil de
los primeros 60 y galactosa en los versus “mala” reproducir.
minutos) donantes para funcién. Definicion
predecir  funcién El metabolismo de la arbitraria de
post-trasplante lidocaina (MEGX) se mala funcién
(TP dia 4 vy asocia con la funcién post-TH.
fibrinégeno el dia hepdtica, pero la
7). precision es baja para
justificar el  uso
clinico.
Zarrinpar EE.UU. N/D 53 Mediana: 0.25 Spectrofotometria Valorar asociacion ICG-PDR<19.3%/min No clara
et al. (98) 47.5 afios mg/Kg de pulso digital entre PDR del asociado a no aplicacion
(2015) (LIMON  (PULSION donante con “no- supervivencia del clinica.
Medical supervivencia” del injerto
Systems,  Munich, injerto (descarte o Seis donantes con
Germany). perdida del injerto PDR<19.3 %/min
alos 7 dias) ->post-operatorio
normal.
Tang et China 2015- 94 Media: 0.5 Spectrofotometria Valorar asociacion Donantes con ICG- Aclaramiento
al.  (99) 2016 31.1 afios mg/kg de pulso digital entre ICG-R15 y el R15> 11.0% tenian de ICG solo
(2017) (DDG-3300K, fracaso del injerto | una supervivencia | expresado en
Japan) alos 3 meses. del injerto mas baja R15
a 3 meses.
4 donantes de 94 se
descartaron por mala
calidad (todos con un
ICGR15>19.7%)

ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; ICG-R15, indocyanine green retention rate a 15 minutos
MEGYX, test de aclaramiento de la lidocaina (Monoetillglicinaxilidide); N/D, no descrito; TH, trasplante hepatico; TP,
Tiempo de protrombina.

42



2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 Fundamentos conceptuales de las hipdtesis

La funcién hepatica es multiple: incluye principalmente absorcidn, sintesis, biotransformaciény
eliminacion. El test de aclaramiento de ICG es una prueba dindmica funcional que da una medida
tanto de la perfusion, asi como de la absorcion y eliminacidon hepatica, de manera rapida,

reproducible, objetiva y relativamente econémica(81).

Como hemos argumentado en la introduccidn, la seleccion de los donantes hepdaticos es un
proceso complejo, en el cual el cirujano valora simultdaneamente varios factores de riesgo del
donante (edad, antecedentes, eventos pre-donacion) ademas del aspecto macroscépico del
injerto (color, bordes, consistencia, calidad de la perfusiéon fria). La decisién de aceptacién o

rechazo de un injerto es critica para el éxito final del trasplante.

En este estudio se ha querido explorar la utilidad del test de aclaramiento de ICG, determinado
por medio de espectrofotometria digital en los donantes hepaticos en muerte encefalica, tanto
como predictor de la decisién de descarte de los injertos por los cirujanos extractores, asi como

de riesgo de disfunciéon y de pérdida del injerto a corto plazo.

La colangiopatia del injerto representa unas de las complicaciones mas frecuentes a medio y
largo plazo tras el TH, causa tanto de morbilidad como de pérdida del injerto. La etiologia mas
frecuente de la colangiopatia deriva del dafo isquémico que sufre el injerto y su arbol biliar
desde la extraccidn hasta la reperfusion(100). Existe alguna evidencia de que el aclaramiento de
ICG pueda dar una medida de la susceptibilidad del injerto al dafo por isquemia vy

reperfusion(101), y pueda, por lo tanto, predecir el desarrollo de la colangiopatia.
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2.2 Hipotesis
e El test de aclaramiento de ICG, realizado mediante espectrofotometria digital en los
donantes hepaticos en muerte encefalica, predice el descarte de los injertos por parte
de los cirujanos extractores. En los donantes validos para trasplante, predice la
disfuncidn precoz del injerto, la pérdida del injerto al mes del trasplante y el desarrollo

de colangiopatia.

2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivo principal

e Demostrar la utilidad del test de aclaramiento de ICG como herramienta para descartar
los injertos hepaticos, buscando un punto de corte con la suficiente especificidad que

evite rechazar a priori érganos potencialmente viables.

2.3.2 Objetivos secundarios

1. Evaluar la correlacion entre la tasa de aclaramiento del ICG del donante y la presencia de
alteraciones histoldgicas de los injertos descartados, valoradas por especialistas anatomo-

patélogos.

2. Determinar la utilidad del aclaramiento del ICG de los donantes como predictor de

disfuncién precoz del injerto o pérdida del injerto al mes del trasplante.
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Estudiar la correlacidn entre el valor de ICG-PDR del donante y el desarrollo de

colangiopatia del injerto.

Valorar si la variacién de aclaramiento del ICG entre el donante y el receptor se relaciona

con el desarrollo de disfuncion precoz del injerto.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Diseno del estudio

Estudio prospectivo observacional multicéntrico. El estudio se divide en cuatro partes o bloques,

gue consideran diferentes cohortes poblacionales:

Parte 12: se ha realizado con los donantes en muerte encefalica evaluados por
el equipo quirurgico de trasplante hepatico del Hospital General Universitario
Gregorio Marafnén (HGUGM), desde marzo de 2017 hasta agosto de 2023. Esta
primera cohorte de donantes ha servido como grupo de desarrollo y validacion
interna del modelo predictivo.

Parte 22: a partir de marzo de 2021 y hasta mayo de 2023 otras tres Unidades
de trasplante hepatico de Espafia, se adhirieron al protocolo y reclutaron una
segunda cohorte de donantes utilizados para validacién externa del modelo
predictivo.

Parte 32: en la tercera parte del estudio se ha considerado una Unica cohorte de
donantes, compuesta por las dos cohortes descritas anteriormente, valorando:
a) los resultados anatomo-patoldgicos de los injertos y su relacién con el valor
de aclaramiento de ICG; b) la posible influencia del valor de aclaramiento de ICG
de los donantes en los resultados a corto plazo del trasplante, incluyendo el
desarrollo de disfuncién precoz del injerto (a la semana post-operatoria) y de
perdida precoz del injerto (en el primer mes tras el trasplante).

Parte 42: exclusivamente en los pacientes trasplantados en el centro promotor

del estudio (HGUGM), se ha realizado un subanalisis para determinar:
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1. Como varia el valor de aclaramiento de ICG entre el momento de la
extraccion en el donante hasta el momento sucesivo al implante en el
receptor.

2. Evaluar si el aclaramiento de ICG del donante interviene como factor de

riesgo para el desarrollo de colangiopatia del injerto.

3.2 Centros participantes

e Centro promotor: Hospital General Universitario Gregorio Maraiidon de Madrid.
Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo,
Unidad de Trasplante Hepatico

e Centros externos colaboradores:
e Hospital Universitario “Rio Hortega”, Valladolid;
e Hospital Universitario "Virgen de las Nieves", Granada;

e Hospital Universitario "Nuestra Sefiora de Candelaria", Santa Cruz de Tenerife.

3.3 Sujetos de estudio

e Donantes hepaticos de dérgano entero, en muerte encefilica, valorados de manera
presencial por el equipo de trasplante. La cohorte de desarrollo no incluye todos los
donantes consecutivos valorados en el periodo de estudio, habiéndose incluido solo
aquellos valorados por los dos cirujanos del equipo quirurgico responsables del estudio
(los Dres. José Manuel Asencio y Sergio Cortese).

e Todos los receptores de trasplante hepatico, de cuyos donantes se hubiera realizado la
medicion de aclaramiento de ICG en el periodo de estudio, y que hubieran firmado el
consentimiento informado para participar en el estudio.

47



3.3.1 Criterios de inclusion

e Donantes hepaticos de 6rgano entero, en muerte encefdlica, de edad superior a 18
anos, ofertados en todo el territorio nacional.

e Disponibilidad de personal y del equipo de medicién del verde de indocianina.

e Receptores de edad superior a 18 afios, en lista electiva o urgente (“codigo cero”) de

trasplante hepatico, con independencia de la indicacidn.

3.3.2 Criterios de exclusidn

Para los donantes

e Edad del donante inferior a 18 anos.

e Alergia al yodo.

e Donantes en asistolia (Maastricht tipo Ill o V).

e Donante cuyos injertos se utilizaron para técnica “split” (particion del injerto).

e Injertos seleccionados para tratamiento con maquinas de perfusiéon dindmica ex

situ (HOPE o NMP) tras la extraccion.

Para los receptores

e Alergia al yodo.

e Retrasplante urgente (por fallo del injerto) o electivo.

e Trasplante combinado (hepatico y renal, hepatico y cardiaco, multivisceral).
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3.4 Metodologia utilizada para la determinacion del aclaramiento del
verde de indocianina

El valor de aclaramiento plasmatico de ICG se ha obtenido en el quiréfano del hospital donde se
realizaba la extraccidn, por parte del equipo quirlrgico. La dindmica era la siguiente: el donante
procedente de la unidad de cuidados intensivos correspondiente, con intubacién orotraqueal y
ventilacidn mecdnica, era transferido a la mesa de quiréfano y conectado al respirador del
quiréfano. El test de aclaramiento de ICG se realizaba de manera no invasiva, en los minutos
anteriores a la ejecucion de la laparotomia para el procedimiento de extraccion.

Para una correcta medicién, tienen que cumplirse las siguientes condiciones:

1) la relativa estabilidad hemodinamica del donante: se acepta el empleo de una o mas
drogas vasoactivas, siempre y cuando no se requieran modificaciones rapidas de su
ritmo de infusidn. Es preciso comprobar, ademas, la ausencia de infusién rapida de
fluidoterapia, o la transfusidon concomitante de concentrados de hematies;

2) unasaturacion de O, adecuada (normalmente superior al 90%) y una correcta perfusion
y temperatura de las extremidades del donante. Cuando alguna de estas condiciones no
se cumple, el aparato da seiial de error y no se puede proceder a la medicién.

Se ajusta al dedo indice del donante un sensor con espectrofotdmetro digital Médulo LIMON®,
Pulsion/Getinge, conectado o bien al monitor Pulsioflex® Pulsion/Getinge (portatil) (Figura 3.1A)
o bien al monitor PiCCO2®, Pulsion/Getinge (a disposicidn en los quiréfanos del HGUGM) (Figura

3.1B).
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Figura 3.1 Aparatos de medicién del aclaramiento del verde de indocianina utilizados en la
cohorte de desarrollo. A, equipo portatil Pulsioflex® conectado al sensor LIMON®; B, equipo
PiCCO2®, presente en los quiréfanos del Centro promotor.

Cuando el aparato detecta una correcta sefial, la pantalla del monitor da un mensaje de que es
posible iniciar la medicion de aclaramiento de ICG. Se procede asi a la inyeccién en bolo por via
intravenosa de 0.25 mg/kg de peso del donante, del colorante inerte ICG (ICG-Pulsion® Medical
Systems, Alemania), tras su reconstitucidon con 10 ml de agua destilada. Tras un tiempo de 5-10
minutos, el aparato lleva a cabo, de manera automadtica, la medicidon del aclaramiento del
colorante, indicando en la pantalla el valor de ICG-PDR (velocidad de aclaramiento plasmatica,
expresado en %/min) y el ICG-R15 (estimacidn del porcentaje todavia no aclarado a los 15
minutos, expresado en %). Ambos valores se registraban en el cuaderno de recogida de datos
(CRD, Anexo E) por parte de los médicos residentes que participan habitualmente a la extraccion,
y quedaban desconocidos para el cirujano responsable de la extraccion, hasta determinar la
validez o el rechazo final del érgano. Finalizada la medicidn, se procedia a la laparotomiay a la
valoracion del injerto segun la practica habitual (descrita mas adelante).

La técnica de medicién requiere una minima experiencia (2 o 3 casos supervisados por un tutor)
para conocer el funcionamiento del aparato y los requerimientos especificados anteriormente.

Puede realizarlo tanto personal médico como de enfermeria.
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3.5 Variables del donante
Toda la informacidn del donante (excepto los parametros del test de ICG) es proporcionada por
el coordinador local de trasplante, que entrega al equipo extractor un informe médico. Las

variables requeridas se recopilan en el CRD, e incluyen:

e Datos demogrificos y biométricos: edad, genero, talla, peso, indice de masa

corporal, perimetro abdominal, grupo sanguineo.

e Historia de eventos previos a donacién: parada cardiaca, uso de drogas

vasoactivas en las 24 horas previas a la donacion, dias de ingreso en unidad de
cuidados intensivos/reanimacion, causa de muerte (accidente cerebro-
vascular/trauma/anoxia u otra), fecha de extraccion.

e Antecedentes médicos del donante: incluyendo factores de riesgo

cardiovascular (hipertensidn arterial, diabetes, dislipemia, consumo actual o
previo de tabaco) serologia viral y otros antecedentes relevantes.

e Ultimos datos de laboratorio disponibles: incluyendo bilirrubina total, aspartato

aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), gama-glutamil
transpeptidasa (GGT), fosfatasa alcalina (FA), sodio, creatinina, recuento de
plaquetas, gldbulos blancos y hematies.

e Resultado de la ecografia: clasificdndose como “patoldgica” cuando se describe

al menos uno de los siguientes hallazgos: alteracidon de la ecogenicidad por
infiltracidn grasa, bordes o contornos irregulares, atrofias/hipertrofias lobares

0 segmentarias.

Un donante se definié tener criterios extendidos (ECD) cuando, segln los criterios del grupo
Eurotrasplant(27), presentaba con al menos una de las siguientes caracteristicas: edad > 65
afios, ventilacion mecanica > 7 dias, IMC > 30, esteatosis hepatica > 40%, Na > 165 mmol/L, ALT

> 105 U/L, AST > 90 U/L, bilirrubina plasmatica >3 mg/dL.
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3.6 Técnica de extraccion y valoracion del injerto
La técnica de extraccién hepatica utilizada, originalmente descrita por Thomas Starzl en 1984,
con alguna modificacion sucesiva(102), se compone de tres fases que se describiran
brevemente. La incisidn utilizada es en forma de cruz, para garantizar una amplia exposicién de
los 6rganos abdominales. En la primera fase, el cirujano valora las caracteristicas macroscépicas
del injerto en base a cinco pardmetros:

1. Aspecto general del higado con especial énfasis en la presencia de esteatosis (color

amarillento, hepatomegalia) o fibrosis (consistencia dura al tacto).

2. Superficie: normal o nodular.

3. Bordes hepaticos: romos o finos.

4. Presencia de lesiones ocupantes de espacio visibles o palpables

5. Presencia de posibles anomalias vasculares y calidad de las arterias (ateromatosis,

calcificaciones, aneurismas).

A continuacion, se inspeccionan y palpan también los otros érganos abdominales accesibles
(colon, intestino delgado, genitales internos femeninos) para descartar neoplasias no conocidas.
En caso de dudas, se podran tomar biopsias para examen histopatoldgico tras congelacion. Ya
en esta fase, en la eventualidad de considerar el injerto hepdtico no apto para trasplantarse, el
procedimiento termina con la toma de una biopsia hepdatica (normalmente una cufia de un par
de centimetros en el borde del segmento 5 del I6bulo hepatico derecho) para examen

histopatoldgico diferido.

Sucesivamente, se procede a exponer el retroperitoneo inframesocdlico (maniobra de Cattell-
Braasch) para disecar la aorta infrarrenal y la vena mesentérica inferior (VMI), que, tras

heparinizacion del donante (3mg/kg de heparina sddica), estaran listas para la canulacion.
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La segunda fase consiste en el clampaje de |la aorta supra-celiacay en el comienzo de la perfusion
fria con una solucién de preservacion a menos de 42C a través de las vias arterial y portal. La
exanguinacion se realiza a través de una apertura a nivel de la vena cava infrarrenal o por la vena
cava intrapericardica. En este momento, se procede ademas al enfriamiento por contacto de los
drganos abdominales con hielo estéril picado para alcanzar la hipotermia. La via biliar se abre
distalmente cerca del pancreas y se lava con suero frio para disminuir el efecto lesivo de la bilis
sobre la mucosa biliar. Habitualmente, la instilacidon de 3 o 4 litros de solucidn de preservacién
por aorta, y 2 o 3 litros por la VMI seran suficientes.

En esta fase se valora la calidad de la perfusion (si homogénea o parcheada) y, conjuntamente
con el aspecto final del higado, que puede aparecer mas amarillo o congestivo, se decide si el
organo finalmente es valido. En caso de desestimar el érgano, como descrito anteriormente, el
procedimiento termina con la toma de una biopsia hepatica.

La tercera fase consiste en la extraccion del injerto. La diseccion se realiza ya en un ambiente
exanglie, haciendo especial atencidon a no lesionar los pediculos vasculares hepaticos y
preservando eventuales arterias hepaticas andmalas. El injerto se coloca en una bolsa de
drganos estéril sumergido en liquido de preservacion, y protegido en otras 2 bolsas con hielo

para el transporte hasta el hospital de origen.

3.7 Variables del injerto
El cirujano responsable de la extraccidn valora las caracteristicas macroscopicas del injerto y las

recopila en el CRD en base a tres parametros:

1. Aspecto general: esteatosis (si/no), fibrosis (si/no), normal (si/no)
2. Superficie: normal o nodular

3. Bordes hepaticos: romos o finos
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Se registra la validez final del 6rgano vy, en el caso no validez, se especifican las causas en el CRD:
mal aspecto, mala perfusidn, resultado de la biopsia en fresco u otra razén (que se especifica).
Posteriormente, cuando esté disponible, se resume el resultado del informe anatomo-
patoldgico de las biopsias analizadas de forma diferida de los higados rechazados.

En el caso de validez, se anota el tiempo de isquemia fria y de isquemia total (datos conocidos

solo tras el implante) y, para los trasplantes realizados en el centro promotor, el peso del injerto.

3.7.1 Analisis patoldgico

Las biopsias tomadas de los injertos descartados “in situ” consisten en una cuia hepaticade 1 o
2 cm de anchura, normalmente tomada del borde libre I6bulo hepatico derecho, fijada en
formalina y teflidos de manera rutinaria con hematoxilina y eosina, tricrémico de Masson,
reticulina, y tincion de Perls (esta Ultima para detectar depdsitos de hierro). El porcentaje de
esteatosis se ha estimado de manera visual. Para resumir los informes patolégicos se ha
seleccionado la caracteristica mas relevante descrita por el patélogo. Por ejemplo, si en un
informe se menciona la presencia de fibrosis portal y periportal, inflamacién portal y lobular leve
asociada a esteatosis macrovacuolar leve, se considera la fibrosis como la caracteristica

patoldgica dominante y mas relevante.

3.8 Variables preoperatorias del receptor
Las variables de los receptores se han recopilado de forma prospectiva y se pueden reagrupar

en las siguientes categorias:

e Datos demograficos y biométricos: edad, genero, talla, peso, indice de masa

corporal y grupo sanguineo.
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e Indicacién de trasplante y causa de hepatopatia: VHC+, VHB+, por consumo de

alcohol o por esteatohepatitis de origen metabdlico, colangitis biliar primaria,
colangitis esclerosante, fallo hepatico agudo, u otras causas.

e Factores de riesgo cardiovascular: hipertensién arterial, diabetes, dislipemia,

consumo de tabaco previo o actual.

e Situacién médica en el momento del trasplante: puntuacion MELD al ingreso,

ventilacién mecanica preoperatoria, didlisis preoperatoria, presencia de sindrome
hepato-renal o sindrome hepato-pulmonar. Se especifica, ademas, si es un

trasplante electivo o urgente (“cddigo 0”).

3.9 Técnica de la cirugia de implante

La cirugia de implante se compone de tres fases: la fase pre-anhepatica, que consiste en Ila
diseccién perihepatica para exponer la vena cava y los elementos del hilio hepatico, la fase
anhepdtica que empieza con el clampaje de la vena cava hasta la reperfusion del injerto y la fase
neo-hepatica, que empieza con la reperfusidon y hasta el final de la cirugia. La incisidn
generalmente utilizada es una subcostal bilateral con ampliacién al xifoides. A menudo la
hipertension portal es severa y la combinacién con la coagulopatia hace necesaria una diseccion
cautelosa para evitar hemorragias profusas. Las adherencias secundarias a cirugias hepaticas
previas o el engrosamiento del peritoneo visceral debido a eventuales episodios repetidos de

peritonitis espontaneas pueden dificultar la cirugia desde su comienzo.

Se ligan las arterias hepaticas y la via biliar en la parte alta del pediculo hepatico. La vena porta,
liberada de los linfaticos, se deja intacta, si es posible, hasta la fase final de la hepatectomia. Se
seccionan los ligamentos triangulares y coronarios para movilizar completamente el higado. En
la técnica cldsica, se diseca la vena cava infrahepatica por encima de las venas renales y la cava

suprahepatica por encima de las venas hepaticas, para preparacién a la reseccién de toda la cava
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retrohepatica en bloque con el higado. La vena cava del injerto se sustituye de manera
ortotdpica a la cava nativa asi resecada. En la técnica tipo piggyback, realizada normalmente en
el centro promotor del estudio, el I6bulo caudado se separa de la cava retrohepdtica dejando
asi intacta la cava nativa y realizando la anastomosis de la cava suprahepatica del injerto a una
boca comun que se recaba tras la seccion de las venas suprahepaticas del receptor. Antes de
terminar la anastomosis de la cava en el caso de la técnica cldsica, el injerto se perfunde con
sangre portal, para eliminar la solucién de preservacidn, rica en potasio. En el caso de la técnica
piggyback, antes de la reapertura del clan de la vena cava, se elimina la solucién de preservacion
a través de una cdnula insertada en la cava infrahepatica del injerto. Tras la realizacién de la
anastomosis portal, el higado se reperfunde tras el desclampaje portal. La reconstruccién
arterial se puede realizar a varios niveles de los vasos nativos y del injerto, intentando garantizar
un buen calibre, la menor longitud posible y evitando torsiones y lesiones de la intima.

La cirugia termina con la colecistectomia del injerto y la reconstruccidn biliar, que puede ser una
colédoco-coledocostomia termino-terminal, o con una hepatico-yeyunostomia con asa en Y de
Roux, en el caso de patologia de la via biliar del receptor.

En el hospital del equipo promotor del estudio (HGUGM), se realiza por rutina la medicion de
los flujos de arteria hepatica y de la vena porta antes de la confeccién de la anastomosis biliar.
Esta medicidn se realiza mediante flujdmetros acoplados a sondas de calibre variable. En una
pantalla se refleja el valor del flujo (expresado en ml/min) con la respectiva forma de onda
espectral. Se registra el valor mas alto alcanzado, tanto para el flujo portal, como para el flujo
arterial. Tras la realizacién de la anastomosis biliar, generalmente durante el cierre de la herida
quirdrgica, el equipo de anestesia realiza una medicién en el paciente del aclaramiento de ICG.
En caso de no ser posible en ese momento a causa de hipotermia, shock o perfusion de dosis
altas de drogas vasoactivas, se suele repetir la medicidn en las sucesivas 24 horas, cuando se

logre la estabilidad hemodinédmica y/o el recalentamiento del paciente.
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La medicién de flujos y de aclaramiento de ICG no son procedimientos realizados de forma
rutinarias por todos los centros trasplantadores, y por esta razén no se han incluido en el
protocolo de estudio multicéntrico. Estos datos se han utilizado exclusivamente para un

subandlisis en los pacientes trasplantados en el HGUGM.

3.10 Manejo y seguimiento postoperatorio precoz

Después de la cirugia, los pacientes ingresaban en la Unidad de Reanimacidn, normalmente ya
extubados desde el quiréfano, salvo contraindicacién. El régimen de inmunosupresién habitual
incluia doble o triple terapia con corticosteroides (empezando por un bolo intraoperatorio) y un
inhibidor de la calcineurina, con o sin mofetil micofenolato. En caso de insuficiencia renal pre-
trasplante, se iniciaba un tratamiento de induccién con basiliximab, retrasando la administracion
de los inhibidores calcineurinicos.

El desarrollo de complicaciones vasculares, especialmente la trombosis arterial, se
monitorizaron de forma rutinaria mediante ecografia doppler en el primer dia postoperatorio,
seguida de TC-angiografia en los casos indicados. Un equipo multidisciplinar compuesto por
hepatdlogos, cirujanos y anestesidlogos establecian la indicacidn de retrasplante segun datos
clinicos, radiolégicos o de laboratorio.

Ninguna variacién con respecto a la practica clinica habitual se llevé a cabo por lo que concierne
el manejo y el seguimiento postoperatorio, de cara al presente estudio. Las variables recogidas
durante el seguimiento posoperatorio precoz tenian como finalidad poder diagnosticar la
disfuncién precoz del injerto (EAD), segln los criterios de Olthoff (103) (bilirrubina > 10 mg/dI
en el dia 7 PO, INR > 1.6 en el dia 7 PO y ALT o AST > 2000 IU/L en los primeros 7 dias PO) y
determinar la supervivencia del injerto a las 4 semanas.

Se han registrado, con esta finalidad:

e Elvalorde AST y ALT en el primero, tercero y quinto dia a PO
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e Elvalor de bilirrubina total y el INR en el séptimo dia PO
e Sielvalor de ALT o AST superaba las 2000 IU/L en los primeros 7 dias PO
e La muerte del paciente o el retrasplante urgente en el dia 7 y en el dia 28 PO

e El diagndstico de trombosis arterial en el dia 28 PO

3.11 Seguimiento a largo plazo

Los pacientes intervenidos en el Centro Promotor (HGUGM) y que no requirieron un
retrasplante en el primer mes PO, se siguieron durante un periodo minimo de 9 meses para
determinar el desarrollo de colangiopatia del injerto, hasta la Ultima fecha de seguimiento o
hasta la muerte o el retrasplante, en el caso de que ocurrieran estos eventos. Se ha definido

colangiopatia del injerto:

1) la estenosis biliar, tanto anastomética como no anastomética, diagnosticada por
pruebas de imagen en presencia de arteria hepatica permeable;

2) la necesidad de implantacion de prdétesis o catéter biliar, colocados por colangio
pancreatografia retrograda endoscépica (CPRE) o colangiografia trans-parieto hepatica
(CTPH);

3) la presencia en pruebas de imagen de bilomas o moldes biliares intrahepaticos.

3.12 Aspectos éticos y organizativos
En cada Centro externo que ha participado en el estudio se ha designado un equipo local
compuesto por un Investigador Principal (IP) y el nimero de colaboradores que se haya

estimado oportuno.

El IP en cada sitio ha sido el responsable de obtener las aprobaciones locales necesarias (por

ejemplo, evaluacién de servicios, visto bueno del Comité de Etica de Investigacion). La recogida
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de datos ha empezado en cada Centro exclusivamente tras la obtencion de la autorizacion de

los correspondientes Comités Eticos.

Todos los pacientes (receptores) que voluntariamente desearon participar, firmaron un
consentimiento informado (Anexo D) tras entrega de una Hoja de Informacién al Paciente
(Anexo C) pudiéndose retirar del estudio en cualquier momento sin ningln perjuicio. De ninguna
manera se ha cambiado el manejo diagndstico o terapéutico de los enfermos, recogiéndose los

datos, anonimizados, en un CRD proporcionado por el Centro promotor (Anexo E).

3.13 Administracion de los datos y analisis estadistico

Los datos de todos los Centros implicados se han reunido en una Unica base de datos. El analisis
estadistico se ha realizado utilizando los programas Stata Statistical Software, Release
17 (College Station, TX: StataCorp LLC), SPSS versidon 25 (IBM, Armonk, NY, USA) y Prisma
GraphPad Software (Inc. version 10.0 para I0S).

En ningun caso se han comparado resultados del trasplante (complicaciones, fallo del injerto)
entre Centros individuales. Las variables cuantitativas se han expresado como mediana y rango
intercuartilico. La significacidn estadistica se ha fijado por una p<0.05. El desarrollo del modelo
predictivo ha seguido las recomendaciones establecidas en la guia “Transparent Reporting of

a Prediction Model for Individual Prognosis or Diagnosis” (TRIPOD) (104).

3.13.1 Célculo del tamafio muestral

Se ha considerado una ratio entre grupo de negativos (injertos validos) sobre grupo de positivos
(injertos rechazados) de 3.4 (segun el registro de la ONT con datos del afio 2019(105)). Para
obtener un valor de drea bajo la curva Receiver Operating Characteristics (AUROC) de 0.8

(prediccidon buena), con un error de tipo a del 0.05 y de tipo B del 0.20, se ha calculado un
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numero de casos necesario para la cohorte de desarrollo de al menos 40 donantes. Para este
calculo se ha utilizado el programa estadistico MEDCALC®. El cdlculo del tamafio muestral se ha
realizado para obtener una suficiente potencia exclusivamente para alcanzar el objetivo

primario del estudio.

3.13.2 Andlisis estadistico en la cohorte de desarrollo (Parte 12)

Se ha realizado una comparacion de las variables entre los donantes con higados aceptados
frente a donantes con higados rechazados. Para las variables cuantitativas, si los datos seguian
una distribucion normal segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las comparaciones se han
realizado mediante la prueba t de Student; en caso contrario, se han utilizado pruebas no
paramétricas (prueba U de Mann-Whitney). Las variables cualitativas se han comparado
mediante chi-cuadrado (x2) o pruebas exactas de Fisher, segun indicado.

A través de un analisis univariante, se han identificado los factores predictores de la decisién de
descarte del injerto. Las variables de los donantes con p<0.1 en el estudio univariante, se han
introducido en un modelo de regresidon logistica multivariante, para asi determinar los
predictores independientes de descarte de los injertos.

El analisis predictivo se ha realizado mediante curvas ROC.

La validacion del predictor en la cohorte de desarrollo se llevo a cabo mediante las pruebas de
calibraciéon y discriminacion. La calibracion compara el nimero de eventos (no-validez de los
injertos, en nuestro caso) predicho por el modelo, con el nimero observado en la realidad,
mientras que la discriminacién evalla el grado en que el modelo distingue entre individuos en
los que ocurre el evento y los que no.

La calibracién se calculé mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow, dividiendo la poblacién de
estudio en cinco grupos en funcién de la probabilidad predicha de idoneidad del injerto,

obtenida del modelo de prediccién de riesgo.
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Como medida de discriminacién se ha utilizado el drea bajo la curva ROC que representa, para
todos los pares posibles de individuos formados por un individuo en el que ocurrié el evento y
otro en el que no, la proporcién de los que el modelo predice una mayor probabilidad para el
que tuvo el evento. A partir de un area de 0.7 la discriminacién del modelo se considera
aceptable, y, por encima de 0.8, buena.

El rendimiento general del modelo se evalué mediante la puntuacién de Brier, que es una

medida de la precision de la prediccidn, y es tanto mayor, cuanto su valor se acerque a cero(104).

3.13.3 Analisis estadistico en la cohorte de validacion externa (Parte 22)

Los datos del conjunto de donantes procedentes de los centros externos se han comparado con
aquellos de la cohorte de desarrollo con las pruebas estadisticas correspondientes (descritas en
el parrafo anterior).

En la cohorte externa de validacioén se ha calculado el drea bajo la curva ROC del predictor, como
medida de discriminacion.

La capacidad predictiva del modelo en la cohorte de validacion externa se valord, ademas,

determinando sensibilidad, especificidad y valores predictivos.

3.13.4 Andlisis estadistico en los receptores de trasplante (Parte 32)

Los resultados de los receptores de trasplante procedentes de ambas cohortes (desarrollo y

validacién externa), se han analizado de manera global, considerandolos una cohorte Unica.

Se han comparado las caracteristicas entre los pacientes que desarrollaron disfuncién precoz

del injerto frente a aquellos que no tuvieron esta complicacion.

A través del anadlisis univariante y multivariante, se han investigado los factores predictores de

disfuncidn precoz y pérdida del injerto a las 4 semanas.
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3.13.5 Andlisis estadistico en el subgrupo de pacientes trasplantados en el HGUGM (Parte

42)

La mediana de ICG-PDR en los donantes (T0) se ha comparado con la mediana de ICG-PDR en los
receptores (T1), tanto en los pacientes que desarrollaron EAD, como en aquellos sin EAD,

mediante prueba de U de Mann-Whitney.

Mediante las pruebas estadisticas indicadas en cada caso, se compararon las caracteristicas de
los pacientes, de sus donantes y de los trasplantes entre los pacientes que desarrollaron

colangiopatia del injerto frente a aquellos que no tuvieron esta complicacién.
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas de la cohorte de desarrollo

Entre marzo de 2017 y agosto de 2023, setenta y tres donantes no consecutivos, evaluados por
el equipo del HGUGM, fueron inicialmente incluidos en el estudio. La prueba de ICG se pudo
realizar en todos los donantes a excepcidn de dos, que presentaban vasoconstriccién periférica
marcada y no podian transmitir una sefal de calidad al sensor de medicién dactilar. Los 71
donantes restantes constituyeron la cohorte de desarrollo.

La mediana de edad de los donantes fue de 68 (55-79) afios y hubo una leve preponderancia de
varones (53.5%). La distribucidn por grupos sanguineos 0, A, By AB fue de 50.8, 40.0, 7.7 y 1.5%,
respectivamente. La causa de muerte fue mayoritariamente debida a ACV (80.3%), seguida por
traumatismo craneo-encefdlico (11.3%) y anoxia (8.5%).

Nueve (14.3%) donantes presentaron una parada cardiaca recuperada antes de la donaciény 43
(69.0%) habian necesitado al menos un farmaco inotrépico en las 24 horas previas a la donacidn
para mantener una presioén arteriosa aceptable. La mediana del tiempo de estancia en UCI tras
el ingreso fue de 2 (1-4) dias.

La mediana de indice de masa corporal (IMC) de los 71 donantes fue de 27.7 (24.5-31.1) Kg/m?.
Veinte y cuatro (33.8%) donantes tenian obesidad (definida como IMC >30 Kg/m?2). En cuanto a
los factores de riesgo cardio-vasculares, la tasa de hipertension entre los donantes fue del
62.0%, de diabetes fue del 25.7% y de dislipemia del 31.4%. Los donantes con historia actual o
pasada de consumo de tabaco fueron 31 (44.1%). Ningln donante de esta serie presentaba
marcadores seroldgicos de infeccién por VHC o tenia anticuerpos frente al antigeno core del
VHB.

Los ultimos parametros de laboratorios disponibles antes del procedimiento de donacion estan

detallados en la Tabla 4.1.
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Los valores medidos de aclaramiento de ICG tenian una mediana, para el ICG-PDR de 19.5 (14.7—-

25.5) %/min, y, para el ICG-R15, de 5.4 (2.2-10.9) %.

Segun los criterios de Eurotransplant (27), 56 (78.9%) donantes cumplian las caracteristicas de

donantes con criterios expandidos.

Tabla 4.1 Caracteristicas de los donantes de la cohorte de desarrollo (n=71).

Caracteristica (n=71)
Edad (afios) 68 (55-79)
Género masculino (n, %) 38 (53.5)
Peso (Kg) 80 (70 -89)
Talla (m) 1.68 (1.60 — 1.74)
Perimetro abdominal (cm) 104 (85 -111)
IMC (kg/m2) 27.7 (24.5-31.1)
Grupo sanguineo (n, %)

0 33 (50.8)

A 26 (40.0)

B 5(7.7)

AB 1(1.5)
Causa de muerte (n, %)

Accidente cerebrovascular 57 (80.3)

Trauma 8(11.3)

Anoxia 6(8.5)
Parada cardiaca (n, %) 9(14.3)
Estancia en UCI (dias) 2(1-4)
Uso de inotropicos en las 24 horas previas (n, %) | 43 (69.4)
Hipertension (n, %) 44 (62)
Diabetes Mellitus (n, %) 18 (25.7)
Dislipemia (n, %) 22 (31.4)
Consumo de tabaco (n, %) 30 (44.1)
VHC+ (n, %) 0(0)
Donante con Criterios Expandidos (n, %) 56 (78,9)
ICG-PDR (%/min) 19.5 (14.7 — 25.5)
ICG-R15 (%) 5.4(2.2-10.9)
GGT(U/L) 31(18-66)
AST (U/L) 26 (19-52)
ALT (U/L) 19 (12 - 43)
Bilirrubina (mg/dl) 0.6 (0.3-0.8)
Creatinina (mg/dl) 0.8 (0.6-1.0)
Plaquetas (103/mm3) 210 (151 -265)
Leucocitos (103°/mm?3) 13.0 (11.0-16.0)
Glébulos rojos (103/mm3) 3.8(3.4-4.3)
Sodio (mEq/L) 144 (140 -148)
Ecografia patoldgica (n, %) 10(14.1)
Injertos descartados (n, %) 30 (42.3)

Las variables cuantitativas estan expresadas como mediana (rango intercuartilico). Las variables categdricas estan expresadas como
recuento total (%). ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma-glutamyl transferasa; IMC, indice
de masa corporal; ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; ICG-R15, “indocyanine green retention rate” a 15

minutos; UCI, unidad de cuidados intensivos VHC, virus de la hepatitis C.
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4.2 Comparacion entre donantes con injertos validos y donantes con
injertos rechazados

Se descartaron para trasplante 30 (42.3%) injertos, tras la valoraciéon de los cirujanos
responsables de la extraccidn. Las razones de descarte fueron: consistencia dura/fibrética en 16
casos, aspecto esteatésico en 11 casos, presencia de arteriopatia severa en 2 casos y aspecto
parcheado tras la perfusiéon en el caso restante.

Los donantes de injertos juzgados como validos tenian una tendencia a ser mas jévenes, con una
mediana de 65 (50-78) afios, respecto a aquellos cuyos injertos se rechazaron, que tenian una
mediana de 68 (59-77) afios, pero sin ser la diferencia estadisticamente significativa (p=0.150)
(Tabla 4.2). La proporcidn entre varones y mujeres fue parecida en los dos grupos, asi como las
causas de muerte y el tiempo de estancia en UCI. Seis (16.7%) de los 41 donantes validos
tuvieron una parada cardiaca como evento previo a la donacién, frente a 3 (11.1%) de los 30 no
validos, con diferencia estadisticamente no significativa (p=0.403).

Por lo que concierne los factores de riesgo cardiovascular, los donantes no validos tenian una
incidencia de obesidad mdrbida (IMC>30 kg/m?) significativamente mayor frente a los donantes
validos (50% frente a 22%, p=0.014), y una tasa mayor de hipertensidn arterial, aunque sin
alcanzar una diferencia estadisticamente significativa (73.3% frente a 53.7%, p=0.092). No se
encontraron diferencias en los dos grupos en cuanto a presencia de DM vy dislipemia. Se
encontré una mayor prevalencia de fumadores o exfumadores (56.1%) entre los donantes de
injertos validos, respecto a los de injertos no validos (26.7%), con p=0.014.

El 14.6% de los donantes con higados aceptados presentaban una ecografia con hallazgos

patolégicos, frente al 18.5% en los donantes con higados rechazados, con p=0.670.
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Tabla 4.2 Comparacién de las caracteristicas entre los donantes con injertos aceptados

frente a aquellos con injertos rechazados en la cohorte de desarrollo.

Caracteristicas Donantes aceptados | Donantes rechazados | p
(n=41) (n=30)

Edad (afios) 65 (50-78) 68 (59-77) 0.150
Género (masculino, %) 21(51.2) 13 (43.3) 0.649
Causa de muerte 0,807

ACV 34 (82.9) 23 (76.7)

Trauma 4(9.8) 4(13.3)

Anoxia 3(7.3) 3(10.0)
Parada cardiaca 6(16.7) 3(11.1) 0.403
IMC (kg/m2) 26.0(23.3-29.3) 29.9 (26.1-32.9) 0.002*
Estancia en UCI (dias) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.685
Uso de inotrépicos en las 24 horas previas | 23 (62.2) 20 (80.0) 0.135
Obesidad (IMC 230 kg/m2) 9(22.0) 15 (50.0) 0.014
Hipertension 22 (53.7) 22 (73.3) 0.092
Diabetes Mellitus 10 (25.0) 8(26.7) 0.875
Dislipemia 11 (27.5) 11 (36.7) 0.414
Consumo de tabaco 23 (56.1) 8(26.7) 0.014*
Ecografia patoldgica (n, %) 6(14.6) 5(18.5) 0.670
Donante con Criterios Expandidos (n, %) 27 (65.9) 29 (96.7) 0.002*
ICG-PDR (%/min) 24.0(19.1-27.3) 14.3 (11.0-18.5) <0.001*
ICG-R15 (%) 2.7 (1.5-5.7) 11.7 (6.2-18.0) <0.001*
GGT(IU/L) 30 (18-65) 40 (20-71) 0.348
AST (UI/L) 25 (19-52) 27 (20-52) 0,880
ALT (UI/L) 18 (12-44) 19 (15-33) 0.948
Bilirrubina (mg/dL) 0.5 (0.3-0.8) 0.6 (0.3-0.8) 0.653
Creatinina (mg/dl) 0.7 (0.6-0.9) 0.8 (0.6-1.2) 0.215
Plaquetas (103/mm?3) 196 (158-264) 212 (113-267) 0.961
Leucocitos (103/mm?3) 13.6 (11.6-16.0) 12.1(8.3-22.2) 0.777
Glébulos rojos (103/mm?3) 3.7 (3.4-4.2) 4.2 (3.4-5.0) 0.202
Sodio (mEq/L) 144 (140 - 150) 144 (141-148) 0.955

Las variables cuantitativas estan expresadas como mediana (rango intercuartilico). Las variables categédricas estan expresadas como
recuento total (%). ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma-glutamil transferasa; IMC, indice
de masa corporal; ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; ICG-R15, “indocyanine green retention rate” a 15

minutos; UCI, unidad de cuidados intensivos VHC, virus de la hepatitis C.

Ningun parametro de laboratorio, de hematimetria o bioquimico, disponible antes de la cirugia
de extraccion mostrd diferencias significativas entre los donantes de los dos grupos, como

mostrado en la Figura 4.1.
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Figura 4.1 Diagramas de cajas que ilustran la comparacién de los principales parametros
analiticos de funcién hepatica entre los donantes con injertos aceptados y rechazados.

GGT Bilirrubina ALT Plaquetas
AST
—1ns N ns 400 d
500 2.5+ l_l 250 T ns 400000 |—|
400 2.0 200 ‘ 300 300000
300 = 1.5 150 o -
< - g % = 200+ £ 200000
= 200 E 1.0 100 E
100 100000
100+ 0.5+ 50}
0- # T 0.0 T T 0 T T 0- s e
5 o & & &
O’
@b ~°b & o N & S & & o8 S
R @ R g R & o & 3 &
Ll v B v & € & &
an Q.?' Aol Q@

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma-glutamil transferasa.

Los valores de aclaramiento de ICG fueron significativamente peores en los donantes cuyos
injertos se rechazaron. Las medianas de ICG-PDR e ICG-R15 fueron de 14.3 (11.0-18.5) %/miny
2.7 (1.5-5.7) %, respectivamente en este grupo, y de 24.0 (19.1-27.3) %/miny 11.7 (6.2-18.0) %

en el grupo de donantes cuyos injertos se aceptaron, con p<0.0001 en ambos casos (Figura 4.2).

Figura 4.2 Diagramas de cajas que muestran las diferencias de los valores de aclaramiento de
verde de indocianina entre los donantes con injertos aceptados frente a los donantes con
injertos rechazados.
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ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; ICG-R15, “indocyanine green retention rate” a 15 minutos.
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El 65.9% de los donantes cuyos injertos se aceptaron, entraban en la categoria de donantes con
criterios expandidos, frente al 96.7% de los donantes cuyos injertos fueron rechazados

(p=0.002). Todas las comparaciones entre los dos grupos estdn recogidas en la Tabla 4.2.

4.3 Analisis univariante y multivariante de los predictores de descarte del
injerto

Para desarrollar el modelo predictivo se ha realizado un analisis multivariante utilizando todas
aquellas variables con p<0.1 en el analisis univariante (en nuestro caso, ICG-PDR, IMC,
tabaquismo, HTA) y aquellas que, aun sin ser estadisticamente significativas, consideramos
relevantes como factores predictores del rechazo del érgano (la edad del donante). El ICG-R15
no se incluyd en el analisis (aun siendo un factor predictor con significacién estadistica) porque
representa otra medida del aclaramiento de ICG y, por lo tanto, ya considerada con el ICG-PDR.
Tampoco la variable “donante con criterios expandidos” se analizé en el modelo multivariante,

ya que incluye tanto la edad como el IMC en su definicién.

Como se ve en la Tabla 4.3, en el analisis multivariante, las variables predictoras del descarte del
injerto fueron el ICG-PDR (OR= 0.775, I.C. 95%: 0.685 - 0.877, p<0.001) y el IMC (OR=1.139, I.C.

95%: 1.016-1.278, p=0.026).

Tabla 4.3 Andlisis univariante y multivariante del rechazo del injerto (n=71).

Variable del donante IAnalisis univariante (p) IAnalisis multivariante

Odds Ratio IC 95% P
Edad 0.113 0.974 0.928 - 1.022 n.s
ICG-PDR <0.001 0.775 0.685-0.877 <0.001
HTA 0.095 1.685 0.397-7.151 n.s
IMC 0.005 1.139 1.016-1.278 0.026
Consumo de tabaco 0.015 0.123 0.090-1.335 n.s.

IC 95%, interval de confianza al 95%; ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; HTA, hipertensién arterial; IMC,

indice de masa corporal
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4.4 Analisis de la curva ROC

El area bajo la curva ROC se calculd para el ICG-PDR, el ICG-R15 y el IMC, para determinar la
precision prondstica de cada variable, a la hora de predecir la no-validez del injerto, establecida
por el cirujano extractor (“gold standard”). En la Figura 4.3, los valores de ICG-R15 y de IMC se
han considerado como sus respectivos inversos (1/x), para que sus incrementos tuvieran el
mismo sentido que el ICG-PDR, y asi ocupasen la misma mitad del grafico. La mayor precision se
obtuvo con el ICG-PDR, resultando el area bajo la curva 0.857 (I.C. 95%: 0.768-0.947). Para el

ICG-R15 fue de 0.845 (I.C. 95% 0.750 -0.946) y para el IMC el AUC fue 0.717 (0.597 — 0.837).

Figura 4.3 Curvas ROC para predecir el descarte de los injertos hepaticos, basadas en el
ICG-PDR (en rojo), el ICG-R15 (en azul) y en el indice de masa corporal (en verde).
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Estableciendo una especificidad del 100% para evitar tener falsos positivos, el cut-off

correspondiente de ICG-PDR fue de 13.5 %/min. Por debajo de este valor, ninguno de los
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donantes tenia higados aptos para el trasplante. Con tal punto de corte, la sensibilidad, el VPP y
el VPN fueron del 43%, 100% y 71%, respectivamente. Trece de los 30 injertos descartados (43%)
podrian haber sido identificados correctamente simplemente midiendo el aclaramiento del ICG

en esta cohorte de donantes.

Se ha intentado amplificar el valor de ICG-PDR y del IMC, combinando ambas variables en un

nuevo indice, definido “ratio ICG-IMC”, con la siguiente féormula:

. _ __ ICG—PDR Donante (%/min)
Ratio ICG — IMC = IMC Donante (kg /m2) x 100

El analisis de la curva ROC de la ratio ICG-IMC para predecir la no validez de los injertos mostré
un AUC de 0.882 (1.C.95% 0.799-0.965), superior a aquella del simple ICG-PDR, como mostrado

en la Figura 4.4.

Figura 4.4 Curvas ROC para predecir el descarte de los injertos hepaticos, basadas en el
ICG-PDR (en azul) y en el ratio ICG-IMC (en rojo).
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Estableciendo, como realizado anteriormente, una especificidad del predictor del 100%, se
encontrd un punto de corte para el ratio ICG-IMC de 43.0. La sensibilidad, el valor predictivo
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positivo y el valor predictivo negativo correspondientes a este cut-off fueron del 47%, 100% y
72%. En la cohorte de desarrollo, 14 donantes con higados no vélidos (es decir, uno mas que en
el caso de considerar solo el valor de ICG-PDR) hubieran podido ser detectados utilizando este

indice, aumentando ligeramente la sensibilidad del test.

Un hipotético donante con un ICG-PDR de 15 %/miny con un IMC de 35 kg/m?, tendria una ratio

ICG-IMC segun la férmula siguiente:

Ratio ICG — IMC = '“=FDRDonante 0o/mim) ¢ 1 = = x 100 = 42.9

IMC Donante (kg/mz2)

Este valor de ratio, siendo inferior a 43.0, permitiria descartar el donante con una especificidad

del 100%, es decir, sin riesgo de que tenga un injerto valido.

4.5 Validacion interna del modelo predictivo

Para la validacidn interna del ICG-PDR, se calculd la prueba de Hosmer-Lemeshow dividiendo la
poblacién de estudio en cinco grupos en funcién de la probabilidad predicha de idoneidad del
injerto obtenida del modelo de prediccidn de riesgo. El estadistico chi-cuadrado, utilizado para
comparar los eventos observados y esperados tuvo una p=0.455, mostrando asi una buena

Ill

calibracion. El “cinturon” de calibracidn (Figura 4.5A) mostré un valor del estadistico de 1.55,
con un valor de p=0.214, lo que indica que la hipdtesis de buena calibracién no pudo ser
rechazada. El grafico de calibracion para la validacidon interna se muestra en la Figura 4.5B. La

precision global de la prueba fue buena, con una puntuacién de Brier igual 2 0.150 (IC 95%: 0.107

~0.194).
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Figura 4.5 “Cinturon” de calibracion (A) que muestra las desviaciones de la bisectriz (45%
de linea de ajuste perfecto) en los niveles de confianza del 80% (cinturdn interior: drea gris
claro) y 95% (cinturdn exterior: area gris oscuro), y grafico de calibracion (B), que indica que
las probabilidades predichas y empiricas son similares y que el modelo de prediccién
construido se ajusta bien a los datos.
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4.6 Validacion externa

A partir de marzo de 2021 y hasta mayo de 2023, otros tres grupos de trasplante en Espafia
(Hospital Universitario "Rio Hortega", Valladolid; Hospital Universitario "Virgen de las Nieves",
Granada; y Hospital Universitario "Nuestra Sefiora de Candelaria", Santa Cruz de Tenerife) se
sumaron al estudio y reclutaron una serie de donantes, utilizados para validacidn externa del
modelo predictivo.

Esta cohorte se compone de 17 donantes. Las comparaciones de las caracteristicas de los
donantes entre la cohorte de desarrollo y la cohorte de validacién externa se detallan en la Tabla
4.4. Las dos poblaciones no mostraron diferencias significativas en las caracteristicas
demogréficas, en los antecedentes médicos, en la causa de muerte, ni en los eventos previos a
la donacidn. Los parametros de laboratorio recabados antes de la donaciéon eran similares entre
las dos cohortes, aunque la bilirrubina plasmdtica tenia una tendencia a presentar valores mas
elevados en la corte de validacion externa, con mediana de 1.0 (0.4 — 1.3) mg/dl, frente a
mediana de 0.6 (0.3 -0.8) mg/dl en la corte de desarrollo, p=0.081. Ninguna ecografia pre-

donacidn resultd ser patoldgica en la corte externa, frente a 11 (16.2%) en la cohorte de
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desarrollo (p=0.083). La tasa de descarte fue del 52,9% en el grupo de validacién y del 42,3% en

el grupo de desarrollo con p=0.426.

Tabla 4.4 Comparacion de las caracteristicas entre los donantes entre la cohorte de
desarrollo (n=71), frente a la cohorte de validacion externa (n=17).

Caracteristica Cohorte de desarrollo | Cohorte de validacion o]
(n=71) (n=17)

Edad (afios) 68 (55— 79) 66 (47 — 74) 0.234
Genero masculino (n, %) 38 (53.5) 11 (64.7) 0.404
Causa de muerte (n, %) 0.755

Accidente 57 (80.3) 14 (82.4)
cerebrovascular 8(11.3) 1(5.9)

Trauma 6(8.5) 2(11.8)

Anoxia
Parada cardiaca (n,%) 9(14.3) 4 (23.5) 0.359
IMC(kg/m?2) 27.7 (24.5-31.1) 25.2 (22.7 - 30.0) 0.252
Estancia en UCI (dias) 2 (1-4) 3(1-4) 0.865
Uso de drogas vasoactivas en | 49 (72.1) 13 (76.5) 0.487
las 24 horas previas
Hipertension Arterial (n,%) 44 (62) 11 (64.7) 0.834
Diabetes Mellitus (n,%) 18 (25.7) 2 (11.8) 0.338
Dislipemia (n,%) 22 (31.4) 2(11.8) 0.136
Criterios Expandidos de | 56 (78,9) 11 (64.7) 0.218
Donacién (n, %)
ICG-PDR (%/min) 19.5 (14.7 — 25.5) 19.0 (12.5-22.9) 0.495
ICG-R15 (%) 5.4 (2.2 -10.9) 5.7 (3.0 - 10.5) 0.669
GGT(U/L) 31(18-66) 40 (30-65) 0.264
AST (U/L) 26 (19-52) 31(22-54) 0.369
ALT (U/L) 19 (12 -43) 25 (20 — 45) 0.145
Bilirrubina (mg/dl) 0.6 (0.3-0.8) 1.0(0.4-1.3) 0.081
Creatinina (mg/dl) 0.8 (0.6-1.0) 0.9(0.7-1.1) 0.229
Plaquetas (103/mm3) 210 (151 -265) 220 (164 -265) 0.670
Sodio (mEq/L) 144 (140 -148) 143 (140 -148) 0.965
Ecografia patoldgica (n, %) 11 (16.2) 0(0) 0.083
Tasa de descarte (%) 42.3 52.9 0.426

Las variables cuantitativas estan expresadas como mediana (rango intercuartilico). Las variables categéricas estan expresadas como

recuento total (%). ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma-glutamyl transferasa; IMC, indice

de masa corporal; ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; ICG-R15, “indocyanine green retention rate” a 15

minutos; UCI, unidad de cuidados intensivos.
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Las medianas de los valores de aclaramiento de ICG fueron parecidas en las dos cohortes: en el
caso del ICG-PDR, fue de 19.5 (14.7 — 25.5) %/min en el grupo de desarrollo frente a 19.0 (12.5—
22.9) %/min en el grupo de validacién externa (p=0.495).

El ICG-PDR en la cohorte de validacién externa mostré todavia un buen poder de discriminacion
para detectar érganos no validos para trasplante, con un AUROC de 0,806 (IC 95%: 0.582-1.000),
estadisticamente no diferente respecto a aquella encontrada en la cohorte de desarrollo
(p=0.673) (Figura 4.6).

Con el cut-off establecido en la fase de desarrollo de 13.5 %/min, los valores de especificidad,
sensibilidad, VPP y VPN en la cohorte externa fueron de: 100%, 55.6%, 100% y 66.7%.

Cinco donantes, de los nueve cuyos higados fueron descartados en la cohorte externa (55.6%),
tenian una ICG-PDR inferior al 13.5 %/min y podrian haber sido detectados como no adecuados
para el trasplante. Ningin donante con PDR inferior a 13.5 %/min resultd ser valido segun el

criterio de los cirujanos.

Figura 4.6 Curvas ROC para predecir el descarte de los injertos hepaticos basadas en el
ICG-PDR en la cohorte de desarrollo (en rojo) y en la cohorte de validacién externa (en

azul).
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4.7 Resultados histoldgicos de los injertos rechazados

Considerando las dos cohortes en su conjunto, se analizaron 39 injertos descartados. Nueve
biopsias se perdieron o no se pudieron extraer segun indicado en el protocolo de estudio; de tal
manera, solo se dispuso de 30 muestras para el analisis anatomo-patolégico. En 12 muestras se
describia fibrosis en puentes o cirrosis, en 7 fibrosis portal o periportal, en 6 esteatosis
moderada o severa (incluyendo una biopsia con hallazgo de esteatohepatitis), en 3 esteatosis
leve o cambios no-patoldgicos, mientras en las 2 muestras restantes se identificaron
alteraciones isquémicas. La mediana de ICG-PDR de los donantes cuyas biopsias presentaba
fibrosis en puente o cirrosis fue de 9.9 (7.4-11.9) %/min, mostrando diferencia significativa en

comparacién con las mediana de ICG-PDR de todas las otras categorias (p=0.001) (Figura 4.7).

Figura 4.7 Grafico de distribucidn de los valores de ICG-PDR de los donantes de injertos
descartados, segun los hallazgos dominantes en las biopsias (n=30). En rojo se ha marcado
el cut-off establecido para el descarte (13.5 %/min).
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De las 16 biopsias procedentes de donantes con un ICG-PDR £13.5 %/min, 12 mostraron fibrosis
en puentes o cirrosis, 2 esteatosis macrovesicular severa (mds del 60%), 1 esteatosis
macrovesicular moderada (entre 30 y 60%) y 1 caracteristicas inespecificas. De las 14 muestras
de donantes rechazados con ICG-PDR >13.5%/min, 7 presentaron fibrosis periportal, 3
esteatosis o esteatohepatitis severa, 2 cambios isquémicos y otras 2 esteatosis macrovesicular

leve (<30%) o se consideraron no patoldgicas (Figura 4.8 y 4.9).
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Figura 4.7 Hallazgos histoldgicos en los injertos rechazados segun el cut-off de
aclaramiento de verde de indocianina (ICG-PDR) seleccionado para el descarte.
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Figura 4.9 Microfotografias de cuatro biopsias hepaticas procedentes de injertos
descartados, cuyos donantes tenian aclaramiento de verde de indocianina (ICG-PDR)
inferior a 13.5 %/min

A. Hematoxilina-Eosina,
maghnificacion 10x.
Esteatosis macrovacuolar masiva
asociada a
inflamacion lobulillar focal en un
donante de 68 afios con un PDR
de 11.0%/min.

B. Hematoxilina-Eosina,
magnificacion  4x.  Alteracion
arquitectural con fibrosis portal
y periportal con puentes de
fibrosos porto-portales
incompletos asociada a dilatacién
sinusoidal con preservacion del
drea periportal en un donante de
63 afios y PDR de 7.5 % %/min.

C. Hematoxilina-Eosina, magnificacion 20x. Esteatosis macrovacuolar moderada (30%) asociada a
balonizacion hepatocitaria extensa, procedente de una donante de 60 afios con sindrome metabdlico
completo y PDR de 11.0 %/min.

D. Hematoxilina-Eosina, magnificacion 20x. Tractos fibrosos con proliferacion ductular que

delimitan nédulos hepatocitarios regenerativos, esteatosis macrovacuolar leve (20%), procedente de un
donante de 76 afios y PDR de 7.4 %/min.
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4.8 Correlacion del aclaramiento del verde de indocianina con las otras
variables de los donantes

Los valores encontrados de aclaramiento de ICG-PDR de en toda la poblaciéon de donantes en
estudio (cohorte de desarrollo y cohorte externa, n=88) tuvieron una mediana de 19.3 (14.5-

24.3), con una distribucidn normal (Figura 4.10A).

Figura 4.10 A. Histograma de distribucidn de los valores de ICG-PDR en la cohorte total de
donantes (n=88). B. Diagrama de dispersion de valores de ICG-PDR segun la edad del
donante con recta de ajuste (en rojo) que muestra una correlacién linear negativa
moderada.
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El valor de ICG-PDR mostré una correlacion linear moderada negativa con la edad del donante
(Rho de Spearman -0.477, p<0.001, Figura 4.10B). También se encontraron correlaciones débiles
negativas del ICG-PDR con el IMC (Rho de -0.269, p=0.011) y con la GGT (Rho de -0.243, p=0.039).
En cuanto a las variables cuantitativas, las medianas de ICG-PDR fueron significativamente
inferiores en los donantes con DM (Figura 4.11A), hipertension (Figura 4.11B), en no fumadores
y aquellos clasificados como donantes con criterios expandidos. No se encontraron diferencias
de ICG-PDR en funcién del género, del requerimiento de drogas vasoactivas, de parada cardiaca

previa, ni de los hallazgos patoldgicos en la ecografia hepatica.
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Figura 4.11 Graficos de cajas del aclaramiento de verde de indocianina (ICG-PDR) segln
presencia o ausencia de (A) diabetes mellitus y (B) hipertensién arterial (HTA).
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4.9 Resultados del trasplante

4.9.1 Caracteristicas de los receptores

De los 49 injertos aceptados en las dos cohortes agrupadas, tres se cedieron a otros centros y se
perdieron para el seguimiento, mientras uno no se trasplantd tras encontrar progresion
peritoneal de carcinoma hepatocelular en el receptor. Los 45 injertos restantes fueron
trasplantados en otros tantos receptores. De estos, 37 pertenecian al HGUGM y 8 a los Centros

externos, como ilustrado en la Figura 4.12.
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Figura 4.12 Diagrama de flujo de los donantes y de los trasplantes incluidos en el estudio.
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HGUGM, Hospital General Universitario Gregorio Marafién.

La mediana de edad de los 45 receptores fue de 59 (53-65) afios y el 80% eran varones. En la
mayoria de los pacientes, la etiologia de la enfermedad hepatica era alcohdlica o metabdlica
(71.1%), mientras se asociaba a virus hepatotrépos (VHC/VHB) en el 26.7%. En tres casos, las
dos etiologias coexistian. En 8 pacientes (17.8%) la causa reconocida de la hepatopatia era
autoinmune y en un paciente el fallo hepatico se debia a intoxicacién por paracetamol. En 5
casos (11.1%) el trasplante hepatico se realizdé en régimen de urgencias (“cédigo cero”): en un
caso por fallo hepatico agudo debido a intoxicacién por paracetamol, en otro por fallo agudo de
origen autoinmune, y en los otros tres casos por descompensacién aguda de cirrosis
establecidas. La puntuacién MELD mediana de los 45 pacientes fue de 15 (10-20) puntos. Tres
pacientes (6.7%) estaban ingresados en una unidad de cuidados intensivos antes del trasplante,
uno con necesidad de ventilacién mecanica y hemodialisis, otro con necesidad de ventilacion

mecanica y el tercero con necesidad de hemodialisis.
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La indicacion que llevd al trasplante fue en el 48.9% de los casos por tumor (carcinoma hepato-
celular en todos los casos, excepto por un caso de hemangioendotelioma hepatico) asociado o
no a descompensacion hepatica. Se indicd el trasplante exclusivamente por la descompensacion
hepatica en el 40% de los pacientes. En dos casos (4.4%) la indicacion se debid a fallo hepatico
agudo y en tres casos (6.7%) a colangitis de repeticidon. Las caracteristicas de los receptores

estan detalladas en la Tabla 4.5.

Tabla 4.5 Caracteristicas de los receptores de trasplante hepdtico incluidos en el estudio
(n=45).

Caracteristicas de los receptores (n=45)

Edad (aiios) 59 (53-65)
Genero n (%)

Varén 36 (80)

Mujer 9 (20)

indice de masa corporal (kg/m2) 25.2 (21.3-31.0)
Puntuaciéon MELD 15 (10-20)
Hemodialisis preoperatoria, n (%) 2(4.4)
Ventilacion mecanica preoperatoria, n (%) 2(4.4)

Trasplante de emergencia (alerta 0), n (%) 5(11.1)

Etiologia de la enfermedad hepatica, n (%)

Cirrosis por VHC/VHB 12 (26.7)
Cirrosis por alcohol/EHNA 32(71.1)

Enfermedad autoinmune 8(17.8)

Otra 2(4.4)

Indicacidn para trasplante n (%)

Cirrosis descompensada 18 (40.0)
Tumor 14 (31.1)
Tumor + cirrosis descompensada | 8 (17.8)

Colangitis recurrente 3(6.7)

Fallo hepatico agudo 2(4.4)

Factores de riesgo cardiovascular n (%)

Hipertension arterial 10 (24.4)
Diabetes Mellitus 15 (33.3)
Dislipidemia 10 (22.2)
Consumo de tabaco 17 (37.8)

Sindrome hepatopulmonar n (%) 5(11.1)

Sindrome hepatorrenal n (%) 2(4.4)

MELD, Model of end stage liver disease; VHC, virus de la hepatitis C; VHB, virus de la hepatitis B; EHNA, esteato-hepatitis no-

alcoholica.

4.9.2 Resultados del trasplante en la cohorte global

En los 45 pacientes trasplantados, la mediana del tiempo de isquemia fria fue de 314 (260-390)

minutos y de isquemia caliente fue de 35 (30-44) minutos. Se observaron quince pacientes
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(33,3%) con disfuncién precoz del injerto (EAD) segun los criterios de Olthoff(103), verificados a

la semana tras el trasplante.

Cinco (11.1%) pacientes se diagnosticaron de trombosis de la arteria hepatica y ocho (17.8%)

requirieron un retrasplante en las 4 primeras semanas tras el trasplante. Tres pacientes (6.7%)

fallecieron entro las 4 semanas de seguimiento. Estas tres complicaciones (trombosis arterial,

retrasplante y muerte) ocurrieron exclusivamente en los pacientes que cumplian los criterios de

EAD. Un total de 10 pacientes (22.2%) perdieron el injerto a las 4 semanas (por muerte o

retrasplante).

La estancia hospitalaria de los pacientes que sobrevivieron a las 4 semanas fue medianamente

de 17 (13-24) dias. Los resultados de los 45 trasplantes estan resumidos en la Tabla 4.6.

Tabla 4.6 Resultados principales hasta las 4 semanas de los pacientes trasplantados (n=45).

Resultados de los trasplantes (n=45)

Tiempo de isquemia fria (min)

314 (260-390)

Tiempo de isquemia caliente (min)

35 (30-44)

Pico de ALT (UI/L)

1205 (696-2709)

Pico de AST (UI/L)

1133 (590-4343)

Pico de INR 1.96 (1.56-2.62)
Pico de Bilirrubina (mg/dL) 3.8 (1.6-5.6)
Disfuncién precoz del injerto (1 semana), n (%) | 15 (33.3)
Trombosis arteria hepatica (4 semanas), n (%) | 5(11.1)
Mortalidad (4 semanas), n (%) 3(6.7)
Retrasplante (4 semanas), n (%) 8(17.8)
Pérdida del injerto (4 semanas), n (%) 10(22.2)
Estancia hospitalaria (dias) 17 (13-24)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma-glutamil transferasa; INR, international normalized

ratio.

La mediana de ICG-PDR de los donantes de los pacientes con EAD fue de 24.0 (17.2-27.1) %/min

frente a 22.7 (19.1-27.1) %/min en pacientes sin EAD, sin ser estadisticamente significativa la

diferencia p=0.789 (Figura 4.13).
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Figura 4.13 Grafico de dispersion de los valores de aclaramiento de verde de indocianina
en los donantes de los pacientes que presentaron disfuncién precoz (EAD) frente a

aquellos sin disfuncion.
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Las Unicas variables de los donantes que presentaron diferencia significativa entre pacientes con

y sin disfuncién, fueron la edad, con mediana de 75 (58-80) afios, en pacientes con EAD, frente

a 60 (41-73) afios en pacientes sin disfuncién, p=0.037 (Figura 4.14) y el requerimiento de drogas

inotrdpicas en las 24 horas previas a la extraccion del injerto, que fue del 86.7% entre los

donantes con injertos con disfuncidn precoz, frente al 56.7% en los donantes cuyos injertos no

sufrieron disfuncion (p=0.044).

Figura 4.14 Grafico de cajas de la edad de los donantes de los pacientes con y sin
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Se hallo, ademas, una tendencia, entre los donantes de injertos con EAD, a presentar mayor tasa
de hipertensidn arterial (73.3%), frente a los de injertos sin EAD (43.3%), p=0.055.

Como mostrado en la Tabla 4.7, el tiempo de isquemia fria, una variable no dependiente del
donante, sino principalmente de la logistica de la donacidn y de la dificultad técnica del
trasplante, tuvo una tendencia no significativa a ser mayor en los pacientes que desarrollaron

EAD frente a los que no, con una mediana de 335 (293-420) minutos y de 303 (238-363) minutos

respectivamente, p=0.112.

Tabla 4.7 Comparacidn de las variables de los donantes y de los tiempos de isquemia entre

los pacientes que desarrollaron disfuncidn precoz (n=15) y los que no (n=30).

Variables EAD Sin EAD o]
(n=15) (n=30)
Edad (afios) 75 (58-80) 60 (41-73) 0.037*
Genero (varén), n (%) 7 (46.7) 17 (56.7) 0.526
IMC (kg/m2) 27.5(24.5-29.6) 24.8 (22.3-27.8) 0.170
Causa de muerte (ACV vs otras), n (%) 12 (80.0) 25 (83.3) 0.542
Uso de drogas vasoactivas en las 24 horas | 13 (86.7) 17 (56.7) 0.044*
previas, n (%)
Parada cardiaca, n (%) 4(26.7) 3(10.3) 0.166
Hipertension arterial, n (%) 11 (73.3) 13 (43.3) 0.055
Diabetes Mellitus, n (%) 4(26.7) 4(13.3) 0.241
Dislipemia, n (%) 5(33.3) 6(20.0) 0.266
Consumo de tabaco, n (%) 8(53.3) 14 (46.7) 0.673
Ecografia patoldgica, n (%) 3 (20.0) 3(10.0) 0.311
Estancia en UCI (dias) 2.5(1.0-3.3) 2.0 (1.0-4.0) 0.900
GGT(IU/L) 36.0 (24.0-65.3) 26.5 (14.8-46.8) 0.359
AST (1U/L) 37 (23-56) 28 (18-49) 0.408
ALT (IU/L) 25 (15-51) 19 (12-41) 0.352
Bilirrubina (mg/dl) 0.8 (0.5-1.1) 0.5 (0.3-0.8) 0.135
Plaquetas (103/mm3) 204 (137-258) 214 (153-264) 0.731
ICG-R15 (%) 2.7 (2.3-2.6) 3.1(1.6-5.7) 0.588
ICG-PDR (%/min) 24.0(17.2-27.1) 22.7 (19.1-27.1) 0.789
Donante con criterios expandidos, n (%) 11 (73.3) 16 (53.3) 0.167
Tiempo de isquemia fria (min) 335 (293-420) 303 (238-363) 0.112
Tiempo de isquemia caliente (min) 35 (32-38) 37 (30-46) 0.802

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma-glutamyl transferasa; ICG-PDR, “indocyanine green

plasma disappearance rate”’; ICG-R15, “indocyanine green retention rate” a 15 minutos; IMC, indice de masa corporal.
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4.9.3 Andlisis univariante y multivariante de los predictores de disfuncién precoz del
injerto y pérdida del injerto a las 4 semanas

En el modelo multivariante para predecir el desarrollo de EAD se han introducido todas las
variables con p<0.1 encontradas en el andlisis univariante: edad del donante e HTA, uso de
drogas vasoactivas en las 24h previas a la donacidn y tiempo de isquemia fria. Ninguna de estas

variables resulto ser significativa en el analisis multivariante (Tabla 4.8).

Tabla 4.8 Andlisis univariante y multivariante para predicciéon del riesgo de disfuncion
precoz del injerto.

Variable del donante IAnalisis univariante (p) IAnalisis multivariante

Odds Ratio IC 95% P
Edad 0.037 0.969 0.912-1.030 n.s
Hipertension arterial 0.064 2.591 0.392-17.149 n.s.
Drogas vasoactivas 0.058 4.669 0.667-32.698 n.s.
Tiempo de isquemia fria 0.098 0.999 0.988-1.010 n.s.

De forma parecida, se ha realizado el andlisis univariante y multivariante para detectar los
factores de riesgo para predecir la pérdida del injerto a las 4 semanas del trasplante. En este
caso, las dos Unicas variables con p<0.1 en el analisis univariante fueron la edad y la presencia

de HTA en el donante. Ninguna resulto significativa en el modelo multivariante (Tabla 4.9).

Tabla 4.9 Andlisis univariante y multivariante para prediccion del riesgo de pérdida del
injerto a las 4 semanas.

Variable del donante

IAnalisis univariante (p) IAnalisis multivariante

Odds Ratio IC 95% P
Edad 0.048 1.047 0.987-1.110 n.s.
Hipertension arterial 0.070 2.669 0.442-16.105 n.s.
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4.9.4 Subanilisis de los pacientes trasplantados en el HGUGM

Flujos y aclaramiento de verde de indocianina intraoperatorio

Los pacientes trasplantados en el HGUGM contaban con la medicidn intraoperatoria de flujos

de arteria hepatica y vena porta, y de una determinacidon intraoperatoria de aclaramiento de

ICG, como se ha expuesto en el Capitulo 3.9. Las caracteristicas de los 37 pacientes trasplantados

en el HGUGM se incluyen en la Tabla 4.10.

Tabla 4.10 Caracteristica de la cohorte de receptores trasplantados en el Hospital General

Universitario Gregorio Maraion (n=37).

Caracteristicas de los receptores HGUGM (n=37)

Edad (afos) 59 (53-65)
Genero, n (%)
Varén 29 (78.4)
Mujer 8(21.6)
indice de masa corporal (kg/m2) 25.7 (21.1-31.4)
Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial 9(24.3)
Diabetes Mellitus 12 (32.4)
Dislipidemia 9(24.3)
Consumo de tabaco 14 (37.8)
Puntuacién MELD 15 (10-19)
Hemodialisis preoperatoria, n (%) 1(2.7)
Ventilacién mecanica preoperatoria, n (%) 1(2.7)
Trasplante urgente (alerta 0) 4(10.8)
Etiologia de la enfermedad hepatica, n (%)
Cirrosis por VHC/VHB 7 (18.9)
Cirrosis por alcohol/EHNA 23 (62.2)
Enfermedad autoinmune 5(13.5)
Otra 2(5.4)
Indicacion de trasplante, n (%)
Cirrosis descompensada 16 (43.2)
Tumor 10 (27.0)
Tumor + cirrosis descompensada 8(21.6)
Fallo hepatico agudo 1(2.7)
Colangitis recurrente 2 (5.4)
Sindrome hepatopulmonar 2 (5.4)
Sindrome hepatorrenal 4 (10.8)

MELD, Model of end stage liver disease; VHC, virus de la hepatitis C; VHB, virus de la hepatitis B; EHNA, esteato-hepatitis no-

alcoholica.
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En este subgrupo de pacientes, la incidencia de disfuncién precoz del injerto fue del 32.4% (12
casos), de trombosis arterial del 8.1% (3 casos) y de mortalidad precoz a las 4 semanas del 5.4%
(2 casos). Seis (16.2%) pacientes necesitaron un retrasplante a las 4 semanas. La mediana de los
flujos de la vena porta fue de 1200 (900-1575) ml/min y de los flujos en arteria hepatica fue de
160 (125-300) ml/min. La mediana de ICG-PDR intraoperatorio fue de 14.0 (7.5-18.4) %/min

(Tabla 4.11).

Tabla 4.11 Resultados del trasplante en la cohorte de pacientes del Hospital General
Universitario Gregorio Maraion (n=37).

Resultados de los trasplantes (n=37)

Tiempo de isquemia fria (min) 305 (250-390)
Tiempo de isquemia caliente (min) 35(30-41)

Pico de ALT (UI/L) 1205 (576-2246)
Pico de AST (UI/L) 1133 (569-3866)
Pico de INR 2.0 (1.5-2.6)
Pico de Bilirrubina (mg/dL) 3.8(1.8-6.1)
Disfuncién precoz del injerto, n (%) 12 (32.4)
Trombosis arteria hepatica (4 semanas), n (%) 3(8.1)
Mortalidad (4 semanas), n (%) 2 (5.4)
Retrasplante (4 semanas), n (%) 6(16.2)

Flujo portal (ml/min) 1200 (900-1575)
Flujo portal ajustado por peso (ml/min/100g) 90 (60-118)
Flujo arterial (ml/min) 160 (125-300)
Flujo arterial ajustado por peso del injerto

(ml/min/100g) 13 (10-21)
ICG-PDR post-trasplante (%/min) 14.0 (7.5-18.4)
Estancia hospitalaria (dias) 17.5(13.3-25.8)
Colangiopatia del injerto (n=29), n (%) 7 (24.1)

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; GGT, gamma-glutamyl transferasa; ICG-PDR, “indocyanine green

plasma disappearance rate”; INR, international normalized ratio.

No hubo diferencias significativas en los flujos (arteriales y portales), entre los pacientes que
tuvieron disfunciéon precoz frente a los que no tuvieron esta complicacion. En cuanto al

aclaramiento de ICG tras el trasplante, se hallé una diferencia significativa entre los dos grupos,
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siendo la mediana de ICG-PDR de 7.5 (4.1-13.5) %/min en los pacientes que desarrollaron
disfuncién precoz, frente a 16.0 (12.2-19.3) %/min en los pacientes sin disfuncion (p=0.019)

(Tabla 4.12).

Tabla 4.12 Comparacién de datos de flujo y aclaramiento de verde de indocianina entre los
pacientes que desarrollaron disfuncion precoz (n=12) frente a aquellos sin disfuncion

(n=25).
Variable EAD Non-EAD p
(n=12) (n=25)
Flujo portal (ml/min) 900 (600-1500) 1200 (975-2000) 0.815

Flujo portal ajustado por peso del | 83.9 (43.2-113.5) | 92.3(68.6-138.9) | 0.172
injerto (ml/min/100gr)

Flujo arterial (ml/min) 150 (100-250) 170 (143-315) 0.625
Flujo arterial ajustado por peso | 10.5(7.4-19.4) 13.3(10.0-21.1) 0.172
del injerto (ml/min/100gr)

ICG-PDR Receptor (T1) (%/min) | 7.5 (4.1-13.5) 16.0 (12.2-19.3) | 0.019*

ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”.

No se encontrd ninguna correlacidon de los valores de ICG-PDR en los receptores (T1) con los

niveles de flujo arterial (Rho de 0.47, p=0.798) o portal (Rho de 0.64, p=0.726).

Los valores de ICG-PDR empeoraron en la mayoria de los casos entre el momento de la
extraccién en el donante (TO) y el momento sucesivo al implante del injerto en el receptor (T1).

Sin embargo, en 8 (21.6%) casos, se observé un aumento del valor del ICG-PDR.

Tres pacientes, que presentaban en el momento del trasplante niveles elevados de bilirrubina
total (superior a 12 mg/dl), se han excluido del analisis sucesivo. La bilirrubina plasmatica
compite con el ICG para el trasporte activo a través de los sinusoides hepaticos y el aclaramiento
del colorante no es representativo, en estas circunstancias, de la funcién hepatica real. En estos

tres casos se observé una caida muy llamativa del valor de aclaramiento de ICG entre TOy T1.
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En los 34 casos restantes, la diferencia de las medias de ICG-PDR entre TO y T1 resultd ser mas
significativa en los pacientes con disfuncién precoz, frente a aquellos sin disfuncién (p=0.0014

vs. p=0.0004) (Figura 4.15).

Figura 4.15 Grafico de dispersion de la variacion (TO-T1) de aclaramiento de verde de
indocianina (ICG-PDR) en los pacientes sin disfuncion y bilirrubina <12mg/dl pre-trasplante
(puntos negros en T1), pacientes que desarrollaron disfuncion precoz (puntos rojos en T1)
y pacientes sin disfuncion, pero con bilirrubina >12 mg/dl| pre-trasplante (puntos verdes en

T1).
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EAD, disfuncién precoz del injerto; ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; Bil.Tot., bilirrubina total.

Colangiopatia del injerto

Restando a los 37 pacientes iniciales trasplantados en el HGUGM los 8 que fallecieron o se
retrasplantaron en las 4 semanas sucesivas al TH, quedaron 29 pacientes, que se siguieron
durante una mediana de 2.6 (1.5-5.9) afios. Siete (24.1%) pacientes desarrollaron colangiopatia

del injerto, registrandose 4 estenosis no anastomaticas y 3 estenosis anastomaoticas.

En la Tabla 4.13 se muestran las diferencias entre las caracteristicas de los pacientes con
colangiopatia frente a aquellos sin este tipo de complicacion en el seguimiento. Las Unicas

variables con diferencia estadisticamente significativa entre los grupos fueron el flujo arterial, y
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el flujo arterial ajustado por peso del injerto (flujo /100 g de parénquima), con una mediana de
220 (152-300) ml/miny 16 (12-25) ml/min/100g en los pacientes sin colangiopatia, frente a 130
(93-208) ml/min y 9 (7-13) ml/min/100g en aquellos que desarrollaron colangiopatia, con
p=0.043 y 0.024, respectivamente. Se encontrd, ademds, una mayor tendencia a desarrollar
colangiopatia del injerto cuando los donantes presentaban DM, y cuando tenian una ecografia
patoldgica (42.9% frente a 9.1%, p=0.075, en ambos casos).

La mediana de aclaramiento de ICG no fue diferente entre los dos grupos ni en los donantes

(TO), ni en los receptores (T1) (Tabla 4.13).

Tabla 4.13 Comparacion entre las variables de los donantes, del trasplante y de los
receptores entre los pacientes que desarrollaron colangiopatia del injerto y los sin
colangiopatia (n=29).

Variables Sin  colangiopatia | Colangiopatia del | p

(n=22) injerto

(n=7)

CARACTERISTICAS DEL DONANTE
Edad (afios) 62 (45-76) 62 (25-70) 0.438
Genero (varén), n (%) 14 (63.6) 2 (28.6) 0.118
IMC (kg/m2) 24.8 (22.3-28.4) 26.0 (24.1-31-1) 0.354
Uso de drogas vasoactivas en las 24 horas | 13 (59.1) 4(57.1) 0.927
previas, n (%)
Parada cardiaca, n (%) 3(13.6) 2 (28.6) 0.347
Hipertension arterial, n (%) 9 (40.9) 4(57.1) 0.347
Diabetes Mellitus, n (%) 2(9.1) 3 (42.9) 0.075
Dislipemia, n (%) 4(18.2) 3(42.9) 0.202
Consumo de tabaco, n (%) 10 (47.6) 4 (54.1) 0.500
Ecografia patoldgica, n (%) 2(9.1) 3 (42.9) 0.075
Estancia en UCI (dias) 2 (1-4) 2 (1-5) 0.598
GGT(IU/L) 21 (13-42) 49 (26-152) 0.104
AST (1U/L) 26 (17-49) 46 (17-174) 0.329
ALT (1U/L) 18 (12-41) 25 (10-109) 0.798
Bilirrubina (mg/dl) 0.5 (0.3-0.8) 0.7 (0.3-1.0) 0.573
Plaquetas (103/mm3) 213 (162-274) 183 (91-228) 0.227
ICG-R15 (TO) (%) 3.0 (1.0-5.6) 2.4 (1.6-8.0) 0.901
ICG-PDR (TO) (%/min) 23.4(19.3-28.0) 25.5(16.8-27.3) 0.862
Donante con criterios expandidos, n (%) 14 (63.6) 3 (42.9) 0.295
VARIABLES DEL TRASPLANTE
Trasplante urgente (alerta 0), n (%) 2(9.1) 1(14.3) 0.579
Tiempo de isquemia fria (min) 322 (261-392) 290 (189-382) 0.383
Tiempo de isquemia caliente (min) 36 (30-43) 34 (31-45) 0.646
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Flujo portal (ml/min) 1200 (900-2000) 1550 (845-1938) | 0.598
Flujo arterial (ml/min) 220 (152-300) 130 (93-208) 0.043*
Flujo portal por 100 g (ml/min/100g) 87 (59-123) 117 (57-141) 0.609
Flujo arterial por 100 g (ml/min/100g) 16 (12-25) 9(7-13) 0.024*
ICG-PDR Receptor (T1) (%/min) 16.0 (12.4-19.9) 14.9 (6.0-17.7) 0.217
Pico INR 1.8 (1.4-2.1) 1.9 (1.5-2.5) 0.784
Pico AST (UI/L) 807 (524-1357) 1307 (484-2288) | 0.354
Pico ALT (UI/L) 919 (483-1279) 1553 (731-1773) | 0.217
Pico bilirrubina (mg/dl) 3.5(1.6-5.5) 3.6 (1.3-7.4) 0.823
CARACTERISTICAS DEL RECEPTOR

Edad (afios) 60 (46-64) 55 (48-66) 0.600
Genero (varén), n (%) 18 (81.8) 5(71.4) 0.455
IMC (kg/m?2) 25.9(20.3-32.1) 24.8 (19.7-29.3) 0.466
Hipertension arterial, n (%) 7 (31.8) 1(14.3) 0.353
Diabetes Mellitus, n (%) 9 (40.9) 2 (28.6) 0.453
Dislipemia, n (%) 6(27.3) 1(14.3) 0.444
Consumo de tabaco, n (%) 10 (45.5) 1(14.3) 0.151
Etiologia por CBP o CEP, n (%) 4 (14.2) 2 (28.6) 0.455
Puntuacién MELD 15 (10-18) 18 (12-20) 0.389

ALT, alanina aminotransferasa; AST, aspartato aminotransferasa; CBP, colangitis biliar primaria; CSP, Colangitis esclerosante

primaria, GGT, gamma-glutamyl transferasa; ICG-PDR, “indocyanine green plasma disappearance rate”; ICG-R15, “indocyanine

green retention rate” a 15 minutos; IMC, indice de masa corporal; MELD, model of end stage liver disease
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5. DISCUSION

Con este trabajo, se ha validado internamente el ICG-PDR como test util para descartar los
injertos hepaticos en los donantes en muerte encefdlica, a partir de una cohorte prospectiva de
71 donantes. Se ha encontrado un punto de corte de ICG-PDR de 13.5 %/min, por debajo del

cual todos los injertos deberian considerarse inadecuados para trasplantarse.

Este resultado se ha validado externamente en una cohorte de 17 donantes, valorados por un

grupo multicéntrico espafiol, mostrando resultados analogos.

Una confirmacidén microscopica de dafo estructural avanzado (fibrosis en puentes, cirrosis, o
esteatosis moderada-grave) se ha comprobado en la gran mayoria (93.7%) de los injertos

procedentes de donantes con ICG-PDR inferior a 13.5 %/min.

Al principio de los afios 90, algun estudio mostrd una posible aplicacion del test de aclaramiento
de ICG en los donantes hepaticos. Wesslau et al. (96), de la Universidad de Berlin, Alemania,
midieron la eliminacion de ICG con el método de la termodilucidn en 41 donantes hepaticos.
Encontraron que, de los 21 injertos aceptados para el trasplante, solo 2 presentaban un PDR<
15 %/min. De manera interesante, en los dos pacientes trasplantados con estos dos drganos, se

observé un fallo precoz del injerto.

En afios mas recientes, y ya contando con aparatos de medicién digital no-invasivos, Zarrinpar
et al. (98) de la Universidad de Los Angeles, EE.UU., encontraron, en 53 donantes, que la Unica
variable del donante asociada a la no-supervivencia del injerto era el ICG-PDR, con un punto de
corte ideal de 19.3 %/min. En su estudio, los Autores definian “no-supervivencia” tanto el

descarte del injerto antes del trasplante, como la pérdida del injerto a los 7 dias post-trasplante.
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En el presente estudio, no se ha encontrado ninguna relacion entre el ICG-PDR del donantey la
disfuncidn precoz del injerto en el receptor. Este hallazgo se puede explicar, en parte, por el
proprio disefio del estudio, cuyo objetivo era primariamente el de validar un método para
descartar injertos antes de la extraccién, y no para predecir el riesgo de disfuncidn una vez

|II

realizado el trasplante. En nuestra opinidn, hubiera sido cuestionable combinar en el “end-
point” la decisidén de descarte del cirujano con la funcién del injerto una vez trasplantado. En
este Ultimo contexto influyen, ademas de la calidad del injerto, también el estado del receptor,

los tiempos de isquemia y los condicionantes técnicos del proprio trasplante. Seria dificil, en este

supuesto, interpretar y aplicar en la practica clinica un punto de corte de ICG-PDR.

Es conocido que el aclaramiento de ICG es influenciado tanto por el flujo arterial hepatico, como
por la tasa de extraccion hepatoespecifica(77). Un aspecto que podria suscitar dudas de cara a
interpretar los resultados de este estudio, es la fiabilidad del valor de ICG-PDR en el contexto de
la donacién en muerte encefilica, en el que la estabilidad hemodinamica del donante es a
menudo dependiente de agentes inotrdpicos. Sin embargo, en este estudio, no se encontraron
diferencias significativas de valores de aclaramiento de ICG entre los donantes con y sin soporte
vasoactivo. En cualquier caso, la mediciéon del aclaramiento de ICG no deberia efectuarse
durante la infusion de elevados volumen de fluidos (por interferencia con la distribucion
intravascular del colorante), ni en presencia de shock hemodindmico grave (por la relevancia

gue tomaria el factor perfusién)(79).

A este respecto, Tang et al. (99) de la Universidad de Cantdn, en China, analizaron la
supervivencia a tres meses de los injertos hepaticos en 90 pacientes. En los respectivos
donantes, se habian realizado una o varias mediciones de aclaramiento de ICG hasta las 6 horas
previas a la donacién. Un valor elevado de ICG-R15 (recordando que cuanto mas alto el R15, mas
bajo es el PDR y peor la funcién hepatica) se interpreté como una indicacion para tener que

mejorar las medidas de mantenimiento en el donante. En concreto, lograr un valor de ICG-R15
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por debajo de 11% se consideré como el objetivo durante la fase de mantenimiento del donante
antes de la extraccidn. Es interesante notar que la edad media de esa cohorte china de donantes
era de 31 afios, un valor muy alejado de la realidad occidental, que cuenta con donantes mucho
mas afiosos. En ese escenario, el aclaramiento de ICG podria reflejar un estado de inestabilidad
fisiolégica relacionada con la muerte encefalica o la sepsis, mds que constituir un marcador

fiable de la calidad intrinseca del injerto.

En la Unidad de Trasplante del HGUGM se empezd a medir el aclaramiento de ICG en los
donantes a partir del afio 2017, poniéndolo en relacién con su capacidad de detectar el rechazo
de los injertos por parte de los cirujanos encargados de la extraccién. En el afio 2020, se
publicaron los resultados obtenidos en un primer estudio “piloto”(106)(Anexo F), en el que se
incluian 29 donantes. Se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el valor de
ICG-PDR entre los donantes cuyo injerto se consideraba vdlido y aquellos cuyos injertos se
descartaban segun el criterio del cirujano. Este valoraba el injerto segun los pardmetros
habituales (aspecto macroscdpico, calidad de la perfusion fria, valoracién comprensiva de los
factores de riesgo del donante), desconociendo el valor de ICG-PDR (método ciego). A partir de
esos resultados alentadores, se decidié ampliar la experiencia a nivel interno, con el objetivo de
desarrollar y validar un modelo de prediccion dotado de suficiente potencia estadistica, y
encontrar un punto de corte adecuado para evitar descartar a priori injertos potencialmente
validos. Ademas, se decidio, a partir del afio 2020, invitar otros Centros de trasplante en Espafia
a adherirse al mismo protocolo para poder otorgar validez externa al modelo.

Al validarse internamente y externamente, se podria proponer la adopcién del test de ICG, que
al dia de hoy requiere de un equipamiento ya disponible en muchas unidades de cuidados
intensivos en el territorio nacional, como una forma de cribado antes de que la donacidn
hepatica sea llevada adelante por parte de los coordinadores locales de trasplante.

La tasa de rechazo del injerto, es decir el evento principal estudiado, fue del 42.3% en la cohorte

de desarrollo y del 52.9% en la cohorte de validacidn externa. De forma global, considerando
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conjuntamente las dos cohortes, fue del 44%. Este porcentaje es mas elevado que lo esperable
segln las estadisticas nacionales(26), que lo situan en un 30%, posiblemente porque no se
incluyeron en este estudio todos los donantes consecutivos valorados, debido a razones
logisticas (disponibilidad de personal y de material).

Aplicando el punto de corte de ICG-PDR establecido en la fase de desarrollo (13.5%/min), un
total de 18 (46%) donantes en las dos cohortes con injertos considerados no aptos para el
trasplante, se hubieran podido identificar de manera correcta a priori gracias al test de ICG,
evitando viajes innecesarios y un gasto futil de recursos humanos y econdmicos. Este valor de
46% representa en efecto la sensibilidad del test predictivo, es decir, la probabilidad de que un
individuo “enfermo” (con injerto no valido), presente un test “positivo” (ICG-PDR inferior a
13.5%/min). Este valor de sensibilidad podria considerarse excesivamente bajo, dando lugar a
una elevada tasa de “falsos negativos”, es decir donantes con higados no validos cuyo test
resulté ser negativo (superior a 13.5%/min). La decisidn de establecer este punto de corte deriva
de la necesidad de garantizar una especificidad del 100%, prefiriendo no aceptar ningun
resultado falso positivo, que conduciria a perder érganos potencialmente validos.

Con el objetivo de aumentar la sensibilidad de la prueba, se ha combinado el valor de ICG-PDR
con el IMC (para intentar amplificar el valor de ambas variables) en un nuevo indice, definido
“ratio ICG-IMC”, teniendo tanto el ICG-PDR, como el IMC del donante significacion en el estudio
multivariante como predictores de descarte de los injertos. El ratio entre ICG-PDR e IMC llegé a
tener, en la cohorte de desarrollo, un area bajo la curva ROC superior a aquella del simple ICG-
PDR. Este indice seria capaz, a nivel tedrico, de “ajustar” el valor de aclaramiento de ICG,
expresion principalmente del grado de fibrosis hepatica, en los casos de pacientes con IMC muy
elevados, considerandose la obesidad un marcador indirecto del grado de esteatosis y/o
esteatohepatitis.

Si bien el ratio ICG-IMC pueda resultar interesante para anadir precision al modelo predictivo,

hay un inconveniente que es preciso tener en cuenta. Se trata de la posible imprecisidon del dato
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de indice de masa corporal. En la practica habitual, el peso y la talla de los donantes registrados
y comunicados a los equipos trasplantadores por los coordinadores locales de trasplante,
derivan de una estimacién aproximada. Ademas, los potenciales donantes de drganos pueden
estar sometidos a importantes sobrecargas de volumen que llevan a sobreestimar el peso real
de forma no despreciable. Por esta razén, y también con el objetivo de mantener el modelo
predictivo lo mas sencillo posible, se ha validado Unicamente el ICG-PDR como predictor del
descarte de los injertos.

De manera llamativa, ningun pardmetro de laboratorio ni los hallazgos ecogréficos hepaticos,
disponibles antes de la donacién, se asociaron al rechazo de los injertos, a pesar de que los
organos rechazados resultaron presentar finalmente dafio hepatico avanzado a nivel
histopatoldgico. Una explicacidon de este hallazgo podria basarse en la observacién de que en
estas cohortes no se incluyen todos los donantes ofertados en ese periodo por la ONT: aquellos
con estudios ecograficos claramente patolégicos o con alteraciones marcadas en el perfil
analitico, se descartaron previamente por los responsables de los Centros trasplantadores y no
se valoraron de forma presencial.

Los valores medidos de aclaramiento de ICG en las dos cohortes de donantes de este estudio
tuvieron una mediana de 19.3 %/min, valor en linea con los datos descritos en literatura para
los sujetos sanos (>18 %/min)(79), y se confirmd también su correlacidn linear inversa con la
edad, una caracteristica ampliamente conocida(95,98) y posiblemente debida a la disminucidn
del flujo y del volumen hepatico asociados al envejecimiento(30). Se pudo demostrar, ademas,
una débil correlacién inversa del ICG-PDR con el IMC del donante y con los niveles plasmaticos
de GGT, sugiriendo una posible disminucion del trasporte transmembrana del colorante en
presencia de esteatosis/esteatohepatitis y de dafio hepatocitario.

Asimismo, se encontraron unos valores significativamente peores de aclaramiento de ICG en los
donantes hipertensos, diabéticos y no fumadores. Estas asociaciones pueden en parte ser

debidas al hecho que, en esta serie, tanto los donantes con hipertensién como los no fumadores
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eran mas ancianos que, respectivamente, los no hipertensos y los fumadores (efecto de
colinealidad). En cuanto a los pacientes con diabetes (especialmente si asociado a hipertensidn),
es conocido un fendmeno histopatoléogico definido como arteriolosclerosis hepatica
hialina(107), una forma de microangiopatia hepatica a menudo asociada a fibrosis pericentral y
sinusoidal, que se podria traducir a nivel funcional con una reducida eliminacién de ICG.

Como se ha comentado anteriormente, el aclaramiento de ICG de los donantes no se ha
demostrado en este estudio estar relacionado con en el desarrollo de disfuncién precoz del
injerto, ni de pérdida del injerto a las 4 semanas del trasplante, contrariamente a cuanto
publicado por otros A.A. (95,98,99). En el presente estudio, las Unicas variables de los donantes,
en la cohorte global de los pacientes trasplantados (n=45), con diferencias significativas entre
los pacientes que desarrollaron disfuncidn precoz del injerto y aquellos sin disfuncién, fueron la
edad y el uso de agentes inotrépicos en las 24 horas previas a la donacidn. En el analisis
univariante realizado, la Unica variable encontrada con asociacién significativa con el desarrollo
de EAD y pérdida del injerto, fue la edad de los donantes. El factor edad, incluido en los
principales indices de riesgos conocidos (27,34,73), se ha corroborado como factor clave en la
valoracidon comprensiva de las caracteristicas de los donantes de cara al éxito del trasplante.

En un estudio retrospectivo de Hoyer et al.(108), de la Universidad de Essen, Alemania, que
incluia 475 trasplantes, los pardmetros que aumentaban el riesgo de EAD fueron el IMC de los
donantes, la ultima GGT disponible del donante, la macroesteatosis del injerto y el tiempo de
isquemia frio. Bastos-Nieves et al.(109) encontraron, en un andlisis de 602 pacientes
trasplantados, el sexo masculino, un sodio>157 mmol/L, el IMCy la edad de los donantes entre
50 y 59 afos como efectos adversos asociados al EAD, ademas de un tiempo de isquemia fria
>10 h y de isquemia caliente >40 min.

La disfuncién precoz del injerto y su forma mas severa, la no funcion primaria, representan la
manifestacion clinica del dafio por isquemia-reperfusion (IRl), como demostraron Ali et al.(110),

de la Universidad de Cambridge, Reino Unido. En su trabajo, analizaron la presencia de dafio
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isquémico a nivel patolégico en 476 biopsias de injertos hepaticos tomadas tras la reperfusion,
y vieron que el IRl severo se asocid de manera significativa a la disfuncién precoz, a la no funcién
primaria y a la pérdida del injerto a los 3 meses. Existe cierta evidencia de que el aclaramiento
de ICG en el injerto tras el implante, pueda representar una medida del IRl y, posiblemente, de
una disminuida actividad de excrecion biliar debido a la deplecién general de trasportadores
adenosina-trifosfato dependientes, tras el periodo isquémico. En un estudio prospectivo con 22
pacientes, Plevris et al.(101), de la Universidad de Edimburgo, Reino Unido, demostraron que
los valores de aclaramiento de ICG se correlacionaban de forma linear inversa a las 24 h tras el
trasplante con el nivel plasmatico de especies reactivas intermedias del oxigeno y de la elastasa

neutrofilica (expresiones del estrés oxidativo intracelular de la fase de reperfusion).

A este propdsito, en el subanalisis que hemos realizado en los pacientes trasplantados en el
HGUGM (n=37), se ha observado, en la mayoria de los casos (78.4%), una caida del ICG-PDR
entre el momento de la donacién (TO-PDR) y el periodo post-transplante inmediato (T1-
PDR)(111)(Anexo G). El T1-PDR se asocid de manera significativa al desarrollo de disfuncion
precoz del injerto, un hallazgo ya descrito por el grupo del Paul Brousse(112), en Francia, y desde
el propio HGUGM, por Olmedilla et al.(92). En general, la caida de ICG-PDR entre TO y T1 resultd
ser mas significativa en los pacientes con disfuncién precoz, frente a aquellos sin disfuncidn,
como también han recientemente reportado Cherchi et al.(113) en su estudio con 18 donantes
y receptores aparejados.

Otro hallazgo del presente estudio ha sido confirmar el rol que juega la bilirrubina plasmatica
pre-trasplante en el receptor, que puede encontrarse especialmente elevada en patologias
colestasicas o en los fallos hepaticos agudos, con respecto al aclaramiento de ICG. Se ha descrito
que la bilirrubina actia como un bloqueador competitivo, como otros compuestos anidnicos,
con la molécula de ICG(83). En estos casos, el ICG-PDR del receptor puede infravalorar la funcidon
hepatica real, y no deberia considerarse fiable. En los casos de pacientes con bilirrubina superior

a 12 mg/dl, se observé una caida muy llamativa del valor de aclaramiento de ICG entre TOy T1
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y, sin embargo, su evolucién fue favorable, sin disfuncidén. Reconocemos, obviamente, que este
estudio no tiene el poder estadistico suficiente para detectar el cut-off de bilirrubina para
desestimar la medicidn de ICG durante el periodo intraoperatorio, habiéndose registrado solo
tres casos con bilirrubina tan elevada pre-trasplante.

De los 37 pacientes trasplantados en el HGUGM, 8 se retrasplantaron o fallecieron en las
primeras 4 semanas vy, de los 29 restantes, 7 (24.1%) desarrollaron colangiopatia del injerto tras
un tiempo mediano de seguimiento de 2.6 afios. Ni el ICG-PDR en los donantes (T0), ni aquel de
los receptores (T1) mostraron tener capacidad de prediccion de colangiopatia. La Unica variable
gue mostré diferencia entre los pacientes con y sin colangiopatia, fue el flujo arterial y el flujo
arterial ajustado por 100 g de peso del injerto, significativamente mas reducidos en los pacientes
con colangiopatia. La colangiopatia del injerto es una de las causas mdas frecuentes de
morbilidad, retrasplante y hasta de mortalidad a medio-largo plazo tras el TH. Su etiologia es
multifactorial, aunque se reconocen tres mecanismos principales: 1) el dafio en los colangiocitos
por isquemia-reperfusion; 2) el efecto lesivo de los sales biliares y 3) un dafio inmuno-
mediato(100).

La asociacion de reducido flujo arterial del injerto y colangiopatia no habia sido descrita
anteriormente en literatura. En un estudio con 566 pacientes trasplantados, Kelly et al.(114) de
la Universidad de Cleveland, Estados Unidos, demostraron por primera vez que flujos hepaticos
intraoperatorios disminuidos (tanto arteriales como portales) estaban relacionados con el
desarrollo de dafio por isquemia-reperfusion (diagnosticado midiendo el nivel de AST en el
segundo dia postoperatorio). Tras el TH, el aporte de sangre arterial al conducto biliar
extrahepatico y a las ramas intrahepaticas de mayor tamafio del arbol biliar es proporcionado
exclusivamente por la arteria hepatica. Esto podria explicar por qué un disminuido flujo arterial
después del trasplante resulta en una mayor tasa de complicaciones biliares, aunque es
necesario tener prudencia en recabar conclusiones en este sentido, dado el pequeno tamafio

muestral de este subanalisis.
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Este estudio presenta varias limitaciones que es necesario resefiar. En primer lugar, se ha
escogido como “gold standard” para valorar la prestacién del test de ICG, la decisién de un
cirujano, fundamentada bdsicamente en su experiencia previa. Hemos mencionado en la
introducciéon que la decisién de aceptacidon o rechazo del injerto hepdtico se basa en el
sumatorio de muchos factores, que el cirujano extractor valora y barema de manera simultanea:
apariencia macroscépica del higado y de su vascularizacion, antecedentes médicos del donante,
historia de consumo de alcohol o drogas, eventos hemodindmicos previos a la donacién, presion
en lista de espera de trasplante, etc. Como toda decisién humana, esta variable no puede

definirse como del todo reproducible ni objetiva.

Una alternativa mas objetiva como “gold standard” podria considerarse el resultado de una
biopsia intraoperatoria por congelacién. A pesar de realizarse ocasionalmente para descartar
malignidad en el donante o valorar el grado de esteatosis, la biopsia congelada no se utiliza de

forma rutinaria en Espaiia en la valoracién de la calidad del injerto por las siguientes razones:

e La mayoria de las extracciones se realizan fuera del horario de trabajo, no contando
siempre con las instalaciones y el personal para procesar e interpretar las muestras
hepaticas;

e La cuantificacidn histoldgica del grado de esteatosis se puede hacer complicada por la
distincion entre vacuolas de grasa y los espacios artefactuales de las secciones
congeladas (efecto de “persiana veneciana”)(115);

e No existen criterios establecidos y univocos de dafio histoldgico que se puedan
considerar taxativos para descartar un injerto hepatico. Por ejemplo, una esteatosis
macrovacuolar del 30% aislada se podria considerar aceptable en un donante joven,
pero no adecuada en un donante mayor o que haya tenido una parada prolongada antes

de la donacion.
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Para limitar el sesgo debido a la variabilidad de criterios de evaluacién de los donantes, se
incluyeron, en la cohorte de desarrollo, los injertos valorados Unicamente por 2 cirujanos del
equipo de trasplante, ambos con mas de 5 afios de experiencia en la cirugia de donacién.
Ademas, se ha intentado paliar el sesgo del observador gracias al empleo del método ciego: el
resultado del aclaramiento de ICG quedaba desconocido por el cirujano extractor hasta que éste

tomara la decisidn de validez o menos del injerto.

Como ultimo método para atenuar este sesgo, se ha intentado validar externamente el modelo
prondstico. Otros cirujanos, de otros hospitales en el territorio espafiol, con criterios parecidos,
pero no idénticos a aquellos del grupo promotor, han seguido el mismo protocolo de medicidn
de aclaramiento del ICG en donantes de caracteristicas parecidas a aquellas de la cohorte de

desarrollo.

El pequefo tamano muestral de la cohorte de validacidon externa es sin duda otro punto débil
de este estudio. El tamafio de muestra en un estudio de validaciéon externa deberia ser lo
suficientemente grande para estimar con precision la performance de un modelo predictivo. Un
tamafio muestral pequefio resulta en intervalos de confianza amplios que pueden llevar a

conclusiones incorrectas sobre la fiabilidad del modelo(116).

En nuestro caso, solo 17 donantes fueron reclutados por los centros externos. A pesar de que,
inicialmente, 9 Hospitales hubieran accedido a participar en el estudio, al finalizar el periodo
(prorrogado) de inclusidn (mayo de 2023), solo 3 habian finalmente reclutado donantes. Debido
a una n tan baja, no se pudo realizar un estudio de calibracién (que suponia una segmentacion
afiadida de esta cohorte) de la misma manera que se hizo en la cohorte de desarrollo. Sin
embargo, ninguna de las variables de las dos poblaciones de donantes (desarrollo y validacion
externa) presentaba diferencias significativas, con especial énfasis en la variable “end-point”
principal: la tasa de descarte. La Unica diferencia entre las dos cohortes era la posible

discrepancia en el criterio de aceptacidn de los cirujanos, que es justamente lo que se pretendia
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poner a prueba con el estudio de validacidon externa. Se pudo demostrar un buen poder de
discriminacién del ICG-PDR como predictor del descarte de los injertos también en la cohorte
externa, con un AUROC superior a 0.8 (0.806), si bien con un amplio intervalo de confianza
(0.582 -1.000). En la cohorte externa, ninglin drgano cuyo donante presentaba un ICG-
PDR<13.5%/min, fue aceptado por los cirujanos extractores, de tal forma que la especificidad

del test se mantuvo del 100%.

La tercera limitacién del estudio concierne el analisis anatomo-patoldgico. Aproximadamente el
20% de las biopsias de injertos rechazados no estuvieron disponibles para el analisis
microscépico. A pesar de ser un estudio de disefio prospectivo, que incluia en su protocolo la
realizacion de una biopsia tras la declaracién de no-validez, ésta no se realiza de forma rutinaria

por los equipos de trasplante, explicdndose asi en parte el extravio de muestras.

Asimismo, el espectro de la variabilidad y las posibles combinaciones de hallazgos histoldgicos
en una misma muestra, hicieron dificil establecer una correlacién sencilla entre la eliminacién
de ICG y la anatomia hepatica microscépica. Mientras un PDR por debajo de 13.5%/min se asocid
casi invariablemente con dafio histolégico avanzado (fibrosis en puente, cirrosis, esteatosis
moderada-grave), los hallazgos en los injertos descartados de donantes con PDR superior a 13.5
%/min resultaron ser muy variables. En este Ultimo grupo se contaron biopsias con fibrosis
periportal, otras con diferentes grados de esteatosis, y algunas con parénquima hepatico
aparentemente sano. Estos injertos (descartados segun los criterios clasicos del cirujano, pero
todavia con una capacidad de eliminacién razonable del ICG) podrian constituir el objeto de
investigacion futura para ser testados con maquinas de preservacion dinamicas, como la
perfusidén oxigenada hipotérmica (HOPE) o la perfusién normotérmica (NMP). Es significativo
que, en la gran mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha que comparan las
técnicas de perfusidon dinamicas de los injertos con la preservacion estdtica en frio(117), se

hayan incluido donantes con ECD. La definicién mas aceptada actualmente de ECD, del grupo
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Eurotrasplant(27), considera donantes con criterios extendidos cualquier donante con al menos
una de las siguientes caracteristicas: edad > 65 afios, ventilacion mecanica > 7 dias, IMC > 30,
esteatosis hepatica > 40%, Na > 165 mmol/L, ALT > 105 U/L, AST > 90 U/L, bilirrubina plasmatica
> 3 mg/dL. Injertos con caracteristicas muy diferente resultarian, por lo tanto, incluidos en la
misma categoria. Por ejemplo, en nuestra cohorte de desarrollo, casi el 80% de los donantes
satisfacian los criterios de ECD. Una estratificacién mds objetiva en este grupo de donantes a
través de la determinacién del aclaramiento de ICG, podria ayudar a seleccionar cuales injertos
se beneficiarian en mayor medida de estas técnicas de perfusidn. Sin embargo, en el presente
estudio no se hanincluido, intencionalmente, los injertos destinados tanto a NMP como a HOPE,
dado que los criterios de aceptacién podrian haber sido diferentes en esos casos. Ademas, las
citadas maquinas de perfusiéon dindmica no estaban disponible en el centro promotor durante

los primeros afos del periodo de estudio.

Otro posible aspecto criticable del presente trabajo es la exclusidn del protocolo de los donantes
en asistolia. En los ultimos afios, en Espafia, los donantes tras parada cardiaca estan
representando mas de un 30% de todos los donantes eficientes. La decisiéon de no incluir este

grupo se debe a las siguientes razones:

1) Los criterios de aceptacion en los donantes en asistolia se basan, ademas de los
pardmetros morfoldgicos, también de la evolucidon analitica durante la perfusién
regional con ECMO(22), que dependen principalmente del dafio causado al higado
durante el periodo de hipoperfusion e isquemia caliente tras la limitacion.

2) Enlalogistica de la donacidn en asistolia, el equipo extractor es convocado, en muchas
ocasiones, en el momento de la limitacidn del soporte médico, siendo poco practica la

realizacién del test de aclaramiento en esos instantes.

A pesar de esta limitacion, las conclusiones de este estudio referentes al objetivo primario (el

valor prondstico del ICG y su punto de corte para descartar los injertos hepatico) serian
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extrapolables también a los donantes en asistolia, siempre y cuando se cumplan los criterios
hemodindmicos especificados en los métodos. En efecto, un donante con ICG-PDR inferior a 13.5
%/min tendria, como hemos argumentado, un érgano a priori no valido debido a dafio
estructural severo, al cual se sumaria el riesgo afiadido del periodo de isquemia caliente

controlada.

Aun con las limitaciones expuestas, este constituye el primer estudio que ha validado el test de
aclaramiento de ICG en los donantes hepaticos en muerte encefdlica como herramienta para
predecir el rechazo de los injertos en la poblacién espafiola(118)(Anexo H). Si realizado antes de
la oferta de un injerto hepatico por parte de los coordinadores de trasplante locales, este test
podria utilizarse como medida de exclusién a priori, y permitir decidir en consecuencia no
desplazarse innecesariamente para su valoracion presencial. Practicas de este tipo podrian
hacer ahorrar al sistema sanitarios miles de euros (desplazamientos por carretera o avion,
utilizacion de quiréfanos, coste del trabajo de los equipos quirurgicos, coste en tiempo y dinero
para los potenciales receptores y sus allegados) por cada cirugia de extraccion futil evitada

debido a un resultado patoldgico de aclaramiento de ICG.

Una validacién externa en una cohorte internacional mas amplia seria necesaria para explorar

la aplicabilidad de esta estrategia a otros Paises.
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6. CONCLUSIONES

1. El test de aclaramiento del verde de indocianina (ICG-PDR), realizado en los
donantes en muerte encefalica, predice el descarte de los injertos antes de la

extracciéon hepdtica.

2. Un valor de ICG-PDR <13.5 %/min en los donantes tiene una especificidad del

100% para predecir el descarte de los injertos.

3. Un valor de ICG-PDR <13.5 %/min en los donantes se asocia a dafios

significativos a nivel histoldgico.

4. No se ha demostrado una relacidon entre el ICG-PDR de los donantes y la

disfuncién precoz del injerto.

5. ElIICG-PDR de los donantes no esta asociado al desarrollo de colangiopatia del

injerto.

6. Los pacientes con disfuncién precoz del injerto presentan una caida de ICG-PDR

entre donante y receptor, mas significativa que en aquellos sin disfuncién.
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Anexo C. Hoja de informacion al paciente

TITULO DEL ESTUDIO: Evaluacion espafiola multicéntrica de los donantes hepaticos en
muerte encefalica con test del Verde de Indocianina.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Estimado paciente,

Le invitamos a participar en un estudio de investigacion para valorar la utilidad de un
test realizado en los donantes hepaticos que podria ayudar a predecir la funcionalidad
de los injertos.

Antes de decidir sobre su participacion, nos gustaria que comprenda por qué se realiza
el estudio y qué implicara. Tomese el tiempo que considere adecuado para tomar su
decision.

éPor qué me han elegido?

Listed ha sido invitado a participar en este estudio porgue se sometera a un trasplante
de higado.

¢Debo participar?

Mo, participar en este estudio es voluntario. 5i elige no participar, esto no afectara su
atencion o tratamiento.

¢ Qué pasara si acepto participar?

Participar implica solo la recopilacion de informacion de sus registros médicos. Este
proyecto ha sido planeado para llevarse a cabo en muchos centros en Espafia. Como se
trata de un proyecto no intervencionista, el tratamiento se administrara como en la
practica clinica habitual ¥ no se realizaran pruebas [/ investigaciones / exploraciones
adicionales. No s2 requieren visitas o evaluaciones especificas para este proyecto. Sera
tratado y monitoreado como en la practica clinica habitual y sus registros medicos
serdn la fuente de informacion de donde el médico del estudio recopilara los datos.
Los datos recopilados durante este proyecto seran relativos a la funcidn del higado
trasplantado v a la evolucian clinica exclusivamente durante las primeras 4 semanas
después del trasplante.

Sus datos seran recopilados para este proyecto solo después de que usted consienta
para el mismo y firme el formulario de consentimiento para la recopilacion de datos.

¢Sera confidencial mi participacion en este estudio?

5i, toda la informacion recopilada sobre usted durante el curso del estudio se mantendra
estrictamente confidencial. Los datos s anonimizan antes de ingresar al registro. Se
asignara un numero de codigo de identidad Onico en el cual se ingresaran los datos de
sus registros médicos para proteger su identidad y confidencialidad. El tratamiento, la
comunicacion y la cesion de los datos de cardcter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1929, de 13 de diciembre,
de proteccion de datos de cardcter personal, y en su reglamento de desarrollo. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos
de acceso, modificacian, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse
a su medico del estudio. Igualmente, tendra derecho a retirar el consentimiento sobre
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el tratamiento de datos, no obstante, dicha retirada podria determinar su cese en la
participacion del ensayo. Para gjercitar sus derechos, dirijase al investigador principal
del estudio. Le recordamos que los datos no se pueden eliminar aunque deje de
participar en el estudio o aungque retire su consentimiento sobre el tratamiento de
datos, para garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y
los requisitos de autorizacion de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la
Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

Se le solicita también su consentimiento para la realizacion de este proyecto de
investigacion conforme a las exigencias del Reglamento Europeo 2016/672 de
Proteccién de Datos y a la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de
Datos Personales y garantia de los derechos digitales. No se cederan datos a terceros,
salvo obligacion legal. Al firmar el formulario de consentimiento, acepta que cualguier
dato o resultado de este proyecto puede ser utilizado con fines cientificos.

Con base en las explicaciones previas se solicita su consentimiento para el tratamiento
de sus datos personales para los fines anteriormente indicados. No obstante, si tiene
cualquier duda al respecto podra trasladarla al investigador principal del estudio. Al
firmar este documento, permitird que el equipo de investigadores del proyecto, el resto
del personal del proyecto, el comité de ética institucional y cualguier persona o agencia
gque la ley exija pueda ver sus datos segun corresponda. La informacidn de este
proyecto, si se publica en revistas cientificas o se presenta en reuniones cientificas, no
revelara su identidad.

éCuales son los posibles riesgos de participar?

Mo hay riesgos involucrados en el proyecto, ya que este proyecto no es
intervencionista. Sus registros médicos seran la fuente de todos los datos y se
recopilaran los datos disponibles de acuerdo con la practica clinica habitual.
éCuales son los beneficios de participar?

Este estudio no tiene una financiacién especifica ni remuneracion para los
participantes. Sin embargo, los resultados de este proyecto podrian ayudar a la
comunidad médica a tener una herramienta mas para seleccionar mejor los injertos
hepaticos que se trasplantan.

éComo contactarnos?

5i tiene alguna pregunta sobre el estudio o sobre sus derechos como participante de
investigacion, comuniguese con el coordinador del estudio:

Dr. Sergio Cortese

Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo

Seccidn de Cirugia hepatobilio-pancreatica y Trasplante hepatico
Hospital General Universitario Gregorio Marafién

¢/ Doctor Esquerdo 46, Madrid 28007

email: sergio.cortese@salud.madrid.org
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Anexo D. Consentimiento informado

Consentimiente Informade Version 1.0 Pagina 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Evaluacion espafiola multicéntrica de los donantes hepaticos en
muerte encefalica con test del Verde de Indocianina.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Yo (Nombre y Apellidos del POCIENEE).. oo eeeeesensnen e e DO
DML declaro que he leido la Hoja de Informaciaon al Paciente, de la que
s& me ha entregado una copia. S me han explicado las caracteristicas del estudio, asi
como los derechos que puedo ejercitar, y las previsiones sobre el tratamiento de datos. He
recibido suficiente informacion sobre el estudio.

5& gue s& mantendra en secreto mi identidad y que la informacién se gestionara de
manera ancnimizada.

Soy libre de revocar mi consentimiento en cualquier momento y por cualquier motivo, sin
tener que dar explicacion y sin que repercuta negativamente sobre cualquier tratamiento
médico presente o futuro.

Yo doy mi consentimiento para que se utilicen mis datos como parte de este estudio.
Consiento en participar voluntariamente.

Fechar e Firma del Paciente: e

Constato que he explicado las caracteristicas del estudio y las condiciones de consenacion
que se aplicardn a los datos conservados.

Mombre del Investigador o la persona designada para proporcienar la informacion:

Ferh@: e Firm@ IMeSEERO O
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Anexo E. Cuaderno de recogida de datos

Estudio ICG- Donantes Cadigo Centro.......ccccveeeeeee... Codigo Paciente...............

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Evaluacion espanola multicéntrica de los donantes
hepaticos en muerte encefalica con test del Verde de
Indocianina.

Comprobacion de criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

e donantes hepaticos de érgano entero
e en muerte encefdlica

Criterios de exclusidn:

¢ edad del donante inferior a 18 anos

e donantes en asistolia

e re-trasplante

e donante “split”

e trasplante combinado higado/rifién o trasplante multivisceral

e trasplante con injerto donante sometido a perfusion
normotérmica exsitu

Consentimiento informado firmado por el receptor (fecha): .......coovvvee.
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Evaluation of Plasma Disappearance Rate Indocyanine Green
Clearance as a Predictor of Liver Graft Rejection in Donor Brain Death
JM, Asancio™™ 8, Cortesa™®, J A, Ldper Baena™®, L, Olmedilla™®, M, Pérez Peaa™”, MM, Salcedo™®,
A, Matilla™®, L, Martin™", &, Martinez™", M., Orue-Echebaria®™®, and P, Lazana™”

*Livar Transplant Unit, Hospital Universitario Gragoric Marafkdn da Madnd, Madrid, Spaln; and "Faculty of Medcine, Universidad
Complutanze de Madrd, Madid, Spain

ABSTRACT

[ntrocuction, There currently exist no quantitative methods to assess graft viability before
the donor procurement procedure. In BEuropes, around 2009 of lver grafts evaluated “in
situ” by an experienced surgeon are discarded. The aim of this study s to evaluate the use
of the plasma disappearance rate indocyanine gresn (PDEReICG) clearance in predicting
liver graft rejection to avold this 209 of futile surgenes,

Objectives, To evaluate PDR-ICG as a predictor of liver graft rejection in death brain
donors compared with the gold standard evaluation by an experienced surgeon

Material and Methods, Prospective observational single center study. From March 2017
1o July 2019, 20 donors were included in the study, 17 were men and 12 women with a
median age of 68 years 4+ 169 vears. Donors bad an miensive ceare unit stay of 2 daye + 4
days. PDR=ICG was measured with PICCO2 monitor. Indocvanine green clearance dose
was .25 myglkg imected intravenously in the operating room just before donor
priocurement procedurs is initiated. The surgson was unaware of the PDR=1CG measurs
until the decision of graft acceptance was taken. Data regarding the donors and biopsy
results wers incleded n a prospective database.

Results, PIE-ICG measure could be obtained in 10 minutes in all of the cases included.
The median PDDR=ICG obtained was 18%/min (range, 2.4=31%/min). Graft rejection took
place in 15 out of the 2% donors, PIXRE=ICC: value was less than 10%/min in & of these
rejected grafts and less than 15%/min in 10 donors, All donor grafis with PDE-ICG < 15%
were discarded. The graft had been discarded in 5 donors with a PDR-ICG =15%,
Conclusions. In our study a plasma disappearance rate <10 would have identified the
erafts that would be rejected, thus avoiding the displacement work and expense of the
surgical team. These results should be confirrmed in a multicentric study.

OWADAYS, there exists no quantitative method for
cvaluating liver grafis viability. The “gold standard” is
the mtracperative evaluation by an experienced swrgeon
during the graft procurement procedurs. The mean cost of
this operation iz S000€. In BEurope, the rate of "in sitw”
discarded graits by an expenenced surgecn 13 of 20%.
Hence, the nomber of [otile surgeries thal involve an
expenss 0 the publc health system cannot be 1ignored
Plasma disappearance rale indocyvamine green (PLR=
ICCE) clearance hos showm it usefulness i different pa=
thodogies, Gottheb et al descrbed low clearance rates of

0041=1345/20
nitps:idoiorg ™ 010 B transproceed 2 02001 084
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ICGFDR to be an early predictor of liver dysfunclion, even
anticipating the clevation of serum bilirwbin levels [1).
Oiellenich et al evaluated different lver function warables

‘Address comespondence 1o Jose Masus Azencio, MD, PRO,
FACE. Departarnento de Crugia Genera| v Aparalo Digestivo,
Hospital General Unwversiano Gregore Maraflon, Universidacd
Comglutense de Madnd o Doctor Esguerdo 48, 28007, Madrid.
Spain, Tel: +34 626948426, Fax: 34 910888362, E=mal:
imassncio@gmail.com
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FOR-ICG CLEARANCE AS PREDICTOR OF GRAFT REJECTION

availghle in patients who are candidates of bver trans-
plantation. They found that the indocyanine gresn (1CG)
half-life was the best prognoste predictor, regardless of the
liver's disease etiology when compared with bilirubin, al-
bumin cholmesterase, and the Child Pugh scale, which did
not prove o be appropriate in estmablishing the short-term
prognosis in cirthotic patients [Z]. There currently is a
great deal of debate musmg the PDR-ICG dearance rate as
a predictor of ver dysfunction in cases of extreme hepatic
resections. Okochi et al published a sdy with 22 patients
who underwent a liver resection surgery; they found dd-
ferences to be significant between the preoperative and
postoperative POR-ICG values as measured by spectro-
photometry. They also found significantly lower dearance
values in the 375 patients with prolonged jaundice [3).

Liver transplantation is one of the main fields of use of
ICG dearance. The noninvasive messurement of PDR-1CG
is easy o perform and cheap n the clinical emironment.
There are very few clinical and technical contraindications
sssociated with it Both invasive and nonimvasive methods
have been used for its messurement. The good correlation
between the noninvasive and the mvasive measuring tech-
miques has been proven by several studies, which wsed
sequential analyses using the artenal fiberopbic probe
during the intraoperative and postoperative periods [4-6].
POR-ICG to monitor liver function has been studied durng
the different stages of the transplant process, from the
evaluation of the donor, the potential redpients on the
waiting list, the intraope rative period, and the postoperative
periodd. proving to be useful.

The aim of this smdy is to imeestigate the capacity of the
measurement of PDR-I0G w predict graft rejection,
avoiding a great number of futile surgeries,

1473

MATERIAL AND METHODS

This & a proapective, observational study with a single cobon of
domors (0= 29 and a retmspective analysis of data. B was carried
ot in the Liver Transplant Unit of Hospital General Universitano
Gregonio Maranon in Madrid, Spain, a tertiany referml center,
during the study period between March 2007 and July 2009, Brain
death donors were incleded whenever the LIMON monitor was
available and the 2 iwetigatos were (LM A, 5.C) implicated.
Diomears youger than the age of 18 or those grafis wed for split lver
transplantation were excluded.

Demographic and hemodynamic data of the donor was collected
hefore the procurement opermation. The donor data inchedes the
age, cause of death, height, weight, cold Bchemia time, graft pres-
ervation solution (University of Wisconsin solution or histidine-
tryptophan ketoglutrate solution or Celdor), and cawse of death.
These data and biopsy results are shown in Table 1.

ICG Claarance (PDR-ICG)

A freslvwater dilution of BOG monosod ium salt was propared at a
concentration of 5 mg'mL. The plasma disappearance rate (FDR)
wan obtained in all patients wing either the LIMON momitor or
FOC02 Monitor (Pukion Medical Systems AG, Munich, Ger-
many), which nominvasively measumes the BOG plasma concentra-
tions by pube spectrophotometry with a finger clip scnsor that
detects 4 near-infrared wave ke neths. After intrave nows injection of a
hohes of the dye (025 meke), PDE was calculated awtomatically
according to the time oowrse of the blood 1OG comoentmtion
(meormal valse, 18-25% min) by monoexpone ntial transformation of
the original TG coneeniration cumve and backward extrapolation to
time point zero WG] Decay was doscribod &5 a porcentage
change over time (%/min). PDRE-I0G was determined at the
operating mom before stamting the donor procedune by a member
af the surgical team. The surgoon responsible of the donor evalu-
ation was left unaware of the realt. The acoeptance or mejection of
the graft was based ochsiely in the surgeon evalwation.

Tabile 1. Demographics Baseline Characlerstics for Accepled Grafts

Basaing Chamotodstos Aocapnoa {n = 13) No Aocaptnoa (n = 15) P
Do 208 i) 7300 £+ 2167 G800 + 11.96 BB
Height {cm) 170,00 + 9.74 164.00 4+ 7.10 21
Waight fk) 7250 4+ 1219 81.50 4 21.46 i
EMI fgim) 2484 + 412 30 £ TE 01
KoL atay id) 2000 + 338 250 + 450 48
GET{LL) 2400 £ 4991 4200 £ 124.4 38
AST UL 2400 £+ 480 47100 & B0.8T 42
Bilinubian §mg/dL) 045 + 1.3 0.55 4+ 0.31 43
Creatnine jmgidl) 0.78 + D48 084 + 052 48
Ma imEgL) 1455 + 580 144.00 + 43.T8 .98
POR-ACGE {%/min) 2485 + 554 11.00 4+ T8 <01
RS 250 + 312 1800 £+ 11.97 <01
Cause of deah
Trawma 147.1) 1 665 ]
Stmbke 11 (T&5) 12 {80
Anosia 14{7.1) 188
(Hiner oM 18
Monheart beating donor (%) oM 0¥
Spiit lver transpiant | %) [ ])] o

Aphmriatons: AST, asparate aminoransiorase; Bbl, body mass indm; GGET, gamma-guamyl ransfommn; CU, nonsive care unit PDR-ICG, plasma disap-

peaarmn on rate ndooEnine gmen.
“Stafstoally sgnficant

123



1474

Domor evaleation and organ procuement were performed ac-
cording to the sandand procedure & deseribod elsewhene., All of
the discarded lver grafts wemne biopsicd during the liver procure-
ment procedun:, The spocialis pathologist at our center analyzed
the biopsics the pementapes of aScatoss and fibosls were
dese ribod,

Statistical Analysis

Collected data was registerad ina databese creatod in SPSS version
20 for Mac . The quantitative variables wen expressed as means and
standard deviations. I the data folloeed a normal distribution ac-
cording to the Kolmogomw-5mimov test, compansons wene made
iming the Student ¢ test. The qualitative varables and risk mea-
surement were malvzed using the ¥ test. Predictive analysis was
evaleated wsing recever operator characteristic [ROC) curves.

RESULTS
Donor Charactenistics

During the period from March 2017 to July 2009, 29 bver
grafts from death brain donors were evaluated and ncluded
in this study. The mean donor age was 6593 years (range,
25-88 years). The most common cause of death was cere-
brovascular secident, followed by trauma and  anoda
(TEO8%, 14.9%, and 4.95% respectively). Demographic data
are shown in Table 1.

Grraft acoeptance took place in 13 cases, whereas 15 grafis
were rejected according to the experienced surgeon criteria.
In general, no differences in the donor's characteristics
between both groups {aeeepted and rejected) were found.
The median donor weight was 7250 £ 1219 in acepted
donors vs 8150 + 2146 i rejected donors (F = 04). The
median PDR-10G was 24.65 + 5.54 in accepted donors and
1100 + 78 in rejected donors (P < 01).

Fig 1.
pearance rate indocyaning green and graft acceptance.

Recaier operstor charactenstic curve for plesma disap-

ASEMCIO, CORTESE, LOPEZ BAEMA ET AL

We performed the ROC curve analysis in order to
mvestigate the capacity of PDR-ICG clearance for pre-
dicting organ rejection, and found an area under the ROC
(95% confidence mterval): 0833 ((LAE2-0985), P < .01
(Fig 1). We evaluated the specificity and sensibility with
which different PDR-ICG clearance out-off values pre-
dicted graft rejection. When the cut point value of PDR-
ICG was set at <10%, as it has been described for in
the evaluation of graft dysfuncion after the receptor
surgery, we observed that all organs were rejected with a
specifidty of 100% and a sensibility of 37.5%. We hter
evaluated the highest mit point of PDR-ICG that main-
wmined a specificity of 1008% in predicting graft rejecton.
With a PDR-I0G <15%, we found a specificity of 100%
and sensibility of 66.67% (Fig 2).

When biopsies were analyzed we observed that all grafts
with a FDR-1CG < 10% had fibrosis in the histologic study.
Three of the 5 grafis with FDR-ICG dearance values be-
tween 10% and 15% had moderats or severe steatosis, and
2 had fibrose.

DISCUSSION

The evaluation of the donor's liver function is complex.
Mowadays there are no quantitative methods able o predict
the quality of the graft. Koneru et al first studied the use of
ICG clearanees in 1993, An invasive method was used for the
determination of PDR-ICG dearanee values. In that stdy
they otsemed a 29% of primary nonfunction in the goup of
grafts with a PDR-ICG 1095 /min. This highlighted the nsk
of using these grafts in a population with an average age of
30 years. In our cohort, 1009 of the grafts with PDR < 10%
were discarded by the surgeon. The median age of our do-
mors was of 72 years, so the PDR-IOCG could be more

ROC CURVE PDRACGB%/min)

L

BEq

Sensitivity

-
0.2
AUROCICHS%)=0.833 (0682 - 0.588),p<0.01
oy T T T T
g 02 o4 0g og 10
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Fg 2. Cut-off for graft acceptance and

sensitive when identifving grafts that are not going to be
accepted in context of this older population.

Farrinpar et al smdied the predictive value of PDR-10G,
measured during donor surgery, for early graft survival,
They ohserved a positive correlation between FDR = 19%
and 7 days graft survival In a similar study, Yunhoa Tang
et al had shown a positive correlation between R15 =11%
with 3 months of graft survival. In our present study, we did
not wim to evahate the ability of FDR-10G to predict the
postoperative outoomes of the gmfts in the receptor. We
have already desoibed the comelation betwesn FDR-
ICG <109 in the receptor after liver transplantation and
poarer graft survival o oa previos  publication  [7-9).
However, these experiences support the hypothess that
PDR-ICG measurement could be an mterestmg tool in the
evaluation of the grafts,

Our results show that the t-off PDR-10G value below
which grafis can be safely discarded 15 PDR-10G <105, In
our group, all grafts were rejected by the surgeon during the
liver procurement procedure. In addition, we found that no
grafts with PDR-1CG values between 10% and 15% were
accepted, therefore it could be said that by rejecting grafts
omn the sole basis of POR-ICG <15%, no accepted graft will
be missed. This situation changes with gmfis with FOR-1CG
=15% ps some were accepted. However, if we estmblish the
PDR-ICG mt-off walue at <15%, our sensibility will in-
crease at the expense of potentally rejecting valid grafis,

In Spain, shout 1000 lver transplantations are performed
each year. If we assume that 209% of evaluated grafis are
rejected “in sitw” about 250 futile surgeries are performed.

plasma disappearance rate indocyanine
grean,

We mply that usmg the PDR-10G measure could allow us
to avoid a percentage of these futile procedures saving
transplant teams time and money.

This study has the limitations of being a micentric smdy
with a small number of orgams. Conducting o multicenter
study can help validate these results and establish the most
appropriate cut-off point.

In our study a PDR <10 would have identified the grafts
that would be rejected, thus avoiding the displace ment work
and expense of the surgical team. These results should be
oonfirmed & multicentric sudy.

CONCLUSIONS

In our study, PDR-ICG <10% had a specifidty of 100%
predicting gra ft rejection. These resnlts should be confirmed
m & multicentric shdy.
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ABSTRACT

Background. Determination of indocyanine green (ICG) plasma disappearance rate (FDR) is a
simiple, incxpensive, and neninvasive tool to agsess liver perfusion, absorption, and climination.
Its application in the liver ransplant process has not been widely incorporated in clinical practice.
This study aims o assess the usefulness of 100G PDR in the denos sclection seiting and in the
carly post-transplant phase and to analyze its variation between these 2 time points,

Methods, We performed a single-center prospective observational study, 1CG clearance test
was performed in 50 brain-dead donors (TO-PDR} te assess concordance with graft suitabilicy.
Eejected prafts biopsy specimens were analvzed o comelate histology with TO-PDRE. In the
recipients, ICG PDI was performed before wound closure (T1-PDR). The association of TO, T1,
and TO-T1 variation with the development of early allograft dysfunction (EAD]) was investigated.
Results. A total of 22 of 50 grafis were discarded because of poor macroscopic guality, A TO-
PDR below 15.5%/ muin could predict graft rejection with 100%% specificity and 69.6% sensibivity.
All the biopsy specimens from donors with PDR < 10 %/min showed liver fibrosis. A total of 25
of the rematning 27 grafts wer implanted; 5 patients (209%) developed EAD. T1-PDE performed
better than TO-T'1 variation o predict dysfunction.

Conclusions. 106G PRR could be used in the donors as & filter to discand poor-guality grafts
before procurcment and, in the carly poest-transplant phase, to predict EAT.

he dhispanity between the avileble pralls and recipient can- known ahowt the meanimg of the vanaton of the 100G FIE of the
digketes challenges wordwicde the liver tnmesplant organica- gralt once this 1s implanted, This stucly aims o assess the wsefal-
s, Te overcome this gap, many centers adopled expanded ness ol 100G PR w detect unsutable groll and Lo investipate of
erfera for donors (BCD) [ 1], considesing fsky conditions such the varation of FOO PDR e the carly post transplant pesiod could
as older age, liver steatosis, hepatitis C viros infection, or labora- predict eardy praft dysfunction.
tory alterations. [ s known that organs with ope or mone of these
conditicns arc moee susceptible to schemiz-reperfusion damape,
which can lead to graft dysfunction, evenbually worsening graft MATERIALS AND METHODS
and paticnt survival. Despite the efforts to hicrarchize sk faciors
and creatz algorithme of donor-recipient matching, the reality is
that each hospital has been adopting his own policy of graft
kot by locel vl e, Tose  sme vidence thet_*AAES8 comesponcance o Sario Corinse, Deparamant oo
) . . . _ ) Cinugia Goenaral v Aparte Digastivo, Hospital Garemal Linivarsi-
indocyanine green (MO0 plasma disappearance mte (PIR]Y in the tario Gregoria Marahén, of Doclor Esquerda 48, Madiid 28007,
donors might provide an objective and reproducible criteria 10 goain Tel: 134 015868356, Fax +34 915868657, E-mail: sergic.
preshict grall survival in the reapents (25, b very bie is conese @ sald madrid.org

Belween Masch 2007 el April 2022, donors afler brain dealh older
than 1K years were sequesitially included i s sudy depending on stafl

€ 2022 Elzeviar Inc. Al fghls ressnced. 004 1-1345/20
230 Park Avanua, New Yok, NY 10185 hatpssidoi.org 0. 101 6. transprocesd 2022.07.015
Transplantation Procesdings, 54, 2545—2548 (2028 2545
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and equipment availabiity, Crafs used for splil technique or selecked
fior normothermic machine perfusion were excluded The swdy was
conducted following the ethical principles derving from the Declaration
of Heldnld and was approved by our Instiwtional Review Board.

ICG Clearance in Donors and Recipients

The 106G PR was oblamed in the operating room in the munuies befone
laparaiomy Tor liver procurement (TO-FDER) by means of puke digial
dengdiometry. The resull was kept unknown for the surgeon in charge of
the decision of grafl scceplance of rejection, which was based on gen-
eral evaluation of the donar hisiory, gross macnoscopie appesrance of
the liver, and quality of cold perfsion. Detaled methodology and
equipment used have boen describad in our previows publication [&].

T1-PDR was obvained inithe recipient after acoomplshment of all e
vascular anasmoss and wually before wound closure. When a nead-
ing of the FDR was nol poesible (hypothermia, dhock, or perfusdon of
high-dise noradrenaline), 11 was nepested suweoeslully within the first
24 howrs after the surmeal procedune when hemodynamic 2ability was
schieved, & il has been published before [7). (TO-T1-FDRE variation
wis Lhe difference hetween donor's and reciplent’s PIR.

Pastoparative Follow-up

Early allografi dyshmction (EADH was delined acconding 1o (lihodT eni-
levia [H], that @, 1 of more of the following conditions: (1) lrubin >
10 mghdl. on podoperative day 7, (2) miemational normabized ratio
= L6on poeloperalive day 7, and (1) alanine aminotansleraes of agar-
Nk v aodrand ferases 2000 TUL within the frst 7 days A1 4 weeks

after liver ransplant, anental thrombosis of the grafl, need for netrans-
pladil, o palienl’s death wene alio ataesed.

Statistical Analysis

Collecied dals were regitensd in & dslahase crealed in PSS versdon 25
(IBM, Ammonk, NY). The quantistive varables wene expresied as
medians and inkerquartle range (IQRL I the data followed a normal
dastribution scoording o the Kolmogoroy-Smimoy ksl comparsons
were made using the Student ¢ e, The qualiistive vardables and sk
mezmremen wene analyzed wing the y° ied and Fisher exscl st Sia-
nstical significance wias consddened for P values < 08, Predictive analy-
s wid evalusled using rece ver operaior charse endic (BOC) curves.,

RESULTS

Dring the study period, 50 PDR deerminatons in iver donors
were realized in different hospitals across Spain. OF 27 accepted
grafts, one was not implanted because of unexpected carcing-
matosis in the recipient, and another one was allocated to an
extemal center. Therefore, PDR megsurement was repeated in
25 receptors,

Median age of the donors was 68.0 years (IQR, 52.5-77.3
years), and 27 (534%) were male. Donors whose livers were
rejected, compared with those of accepted grafts, had a signifi-
cantly higher body mass index (calculated as weight in kilo-
grams divided by height in meters squared) (median, 3.3
[HQR, 27.1-35.2] ws 24.5 [IQR, 22.2-27.7]: P = 001, mspec-
tively) and mie of hypertension (73 9% vs 42.3%, P = (126,
respectively ) (Table 1), TO-PDR was significandy lower in

CORTESE, LOPEZ BAENA, PEREZ PENA ET AL

Table 1. Comparison Between the Donors’ ©haracter stics of

Accepted v Rejected Grafls
Charactarssc Acmpied (n = 27) Rgjoctad {n=23) P aua
Age, ¥ 66 (48-78) &8 [55-7T) A
Sew, male 14 {51.8) 13 [56.5 T
Cause of death TEE
Sroke 22 (81.5) 17 (f3.5
Trauma 3(11.1) 4 (17.4
Anoia 2(74) 2 B.7)
B 245(222-77.7) 303 £7.1-353) oo1”
ICU stay, d 2(143) 2 (1-5) Mz
Preasors 16 (2.8} Tk ] 556
Hypernenson 11 (423} 17 (739 e
Diabetes 4 (15.4) & @26.1) 5
Dyslipdemia & (231) & pag 365
Heatoss atUs 5(21.7) 6 3.6 ATO
To-FDR, Tadnin 244 (185-F.3) 142 (10.7187)  <.001°
To-R15, % 25(1554) 1g G221 <0010
GGT, UL 21 (12:35) £ (18-71) 065
AST, UL 25 (18-486) 3 (19-54) A0G
AT, UL 16 (11-41) 20 (12-50) 6
Bilirubin, mgdL 0.5 (0.3-0.8) 0.5 0.30.9) 363
Craatining, mg/id_ 0.8 (0.6-1.0) 0.8 {0.61.2) 208
Pateiets, 10%me™ 195 (137-263) 207 [133-242) s
Sodium, mEglL 145 (140-151) 143 (141-148) -]

Ousnfiain varmhins ars apresssd 3= madians and imaguasis rang os;
antegonical war bos am apmesed as iotal counts and paoonia gas.

ALT, alaning aminotanss LA amnotmnsk B, body
mas indmx (cabuited as waight in kilograms divided by hoight in motors
muaradl; GGT, gammagitamyd rasfamss; ICU, imonave cam unit; PDA,
pasma desponamnos min of indooyaning gmar; A1 5, indooyaning gman mian-
mn mio &t 15 mimg T0, @ma O {valuos obiained bolom poommaond); US,
ubramona g iy

* SinfsSmly significani

miected domors (median, 14.2%/min [IQR, 10.7-19.7%/min] vs
24 4% /min [K)R, 19.5-27. 3% /min]; P < 001). ROC analysis
demonstrated, for a cutoff sct at 15.5%/min, a specificity of
100 and a sensitivity of 69.6% in predicting graft nejection
(area under ROC, 0LET1; 95% confidence interval, 0.769-00974;
P00).

At histopathological analysis, the 5 specimens coming from
domors with a PDR < 10%Mmin showed fibmosis or cimhoss,
while approximatety 4% of biopsy specimens from donors with
PR between 10%/min and 15%/min showed either periportal
fibmsis, or macnovacsolar modermate-severe steansis (Fig 1),

Median age of the mcipients was 38 years (IQR, 50-60
years), and 3% were male. Median Model for End-Stage
Liver Disease scome of mecipients was 17 (IQR, 10-19). Five
paticnts {20%) expenenced EAD. One patient (4%) devel-
oped anterial thrombosis, and ancther 4%) died in the 4
weeks of follow-up. Retransplant at 4 wecks was needed in
3 patients {12%). Arterial thrombosis, death and retransplamt
exclusively occurred in patients with EAD. (T0-T1-PDR
variation had a positive value (an actual decrease) in all but
4 receptors. (TO-T1)-PDR variation was greater in patients
who experienced EAD than those who did not, although not
significantly {# = 035). In 3 patients with very high bilire-
bin (> 12 mg/dl.) at transplant but with an uneventful post-
operative course, the I1OG PDR fall was significantly greater
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than in the uncomplicated patients with preoperative lower
bilimbin {Fig 2).

At univanae analysis (Table 2), among 16 donor and recipi-
ents” variables tested, only T1-PDR was significantly associated
with development of EADWFP = 006; 95% confidence interval,
—14.7to —29).

DISCUSSION

This study is, at the same time, an ampliation of a previous pilot
study [6] on the uscfulness of WOG PDR for discanding unasitable
liver graft and an analysis of KOG PDR vanation from the donor
to the reapient. We found that a vale < 155%/min of KOG PDR
in the donor was invariably associated with liver discand by sur-
geons blinded for this result. Also, we found a consisent cornela-
tion of wery pathologic walues of I0OG PDR (< 10%/min),

p=0,001
A= I 1

— p=D 055

£ ap-

£ 30

£

o 20=

=1

§ 10

T

IWIIEI

Fig 2. Scattersd plot of (TG-T1}-PDR variafions in patents with
uneventful course and nomal bilinubin st trangplant (black spots
at T1), patients who developed graft dysfunction (red spots at
T1)}, and those with unewentful course, but bilirubin = 12 mg/'dL at
transplant (green spots at T1). EAD, sary allograft dysfuncfion;
ICG-PDR, indocyanine gresn plasma dissppearance rate; T.Eil.,
totz | bilinu bin.
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PDR < 10%,/min PDR 10-15 %/min PDR z 15%/min
9 biopsies 7 biopsies
* 55.6% peri- * 57.1% mild
ortal fibrosis steatosis
» 2B.6% severe
steatosis Fig 1. Histlogic findings in the biopsy
s 14.3% non- spacimens of the rejected grafts, accord-
plﬂ'l gic ing 1o indocyanine green plesma disap-
pearance rate values in the donors.
k PDR, plasma dissppearance rate.

aquivalent to 10% of our study population, and the pathologic
finding of hver fibrosis or cirthosis. In Spain, according to the
Matiomal Transplant (rganization, the discard mate in the last
10 years ranges from 25% to 30% and is mainly becase of the
gmss appeaance of liver grafis [9]. Such a high mtio between
the: effective and total number of donors 1s a direct consaquence
of implementation of ECD. In this scenano, KOG PDR could be
realized inthe intensive cane units as a filerbefore a formal donor
offer to any eam to avoid higher costs, unnecessary travels, and
wask of human resources. With this purpose, a cutoff of 100%
specificity was chosen, =o that no potential effective donor could
be lost {no fale-positive results). On the other hand, an KOG
PDR > 155%/min could not guarantee the good quality of the
graft and its acceptance, with the fake-negative mate around 3%,
In these cases, the causes of discard were mainly steatosis and
anerial atheromatous disease.

Surprisingly, the same cutoft of 15%/min was established in
another pioncer study by Wesslau et al [2] from Berlin Univer-
sity, published in the cardy 19%k. Although they still used an
mvasive themmo-dye probe to measure the elimination of a fixed
quantity of KOG, they found that among 41 donors smdied,
§7.5% of the discanded graft had a PDR < 15%/min and that
the only 2 acceptad with such values developed postoperative
dysfunction,

In our study, once a graft was considered suitable and got
mmplanted, we generally observed a drop of 10G PDR from
the donor to the recipient. Eardy T1-PDR was the only factor
significantly associated with EAD in the recipicnts, as
dlready published by our group [7], while its relative varia-
tion from donor to ecipient did not peform better. These
mezsults are in line with those recently reponted by Cherchi et
al [10] with 18 matched donors and recipients. There is some
evidence that the fall of PDR might represent a measure of
Echemia-repeffusion damage [11] and, possibly, also a
diminished biliary excretion activity because of general
depletion  of adenosine  riphosphate-dependent  carriers.
Although blood fAow is another known factor altering 106G
dynamics, we could not find any association of T1-PDR with
portal or anerial graft inflow in our serics.
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Table 2. Comparison of the Donors’ and Reciplent’s Variables Betwesn Patients With Uneventiul Course ve Those Who Developed

Earty Allograt Dysfunction
Variabls Urerean Sl EAD Palua
[Domvor vaniabbe
Ape,y 64.0 (37 3-TE.B) 76.0 (56.0-83.0) )
EMI 241 (22 2-265) 264 (222-305) e
Length of ICU stay,d 2(1-3 1{141) &5
GAT, WL 205 (12.3-34.0) 230(130-525) BT
ALT, IUA 14.0 (10.8-40.3) 160 (155-435) 75
Soddim, mEgilL 145 (140-150) 147 (138-15T) 2
To-PDR, 3&/min 239 (195-27.1) 244 (166-27.2) 540
Recipeent vanable
Ape,y 56.5(48 0-61.8) 61.0 (56.0-67.0) 134
MELD score 17 (10-15) 12 (10:21) }
Hepatopulmonany syndroms 1 (5.0} 2 (40u0) i)
Wanm lachemia time, min 37 (31-48) 35 (3437) -
Total ischemia time, min 328 (263-428) 375 (Z05-465) 33
PFortal flow, mLimin 1150 (900-1400) 1400 (970-1575) saz
HA flows, milimin 160 (120-265) 150 (103190} v
T1-FDR, 3&min 16.0(11.3-185) 4.3 (35-103) .o0s”
(TO-T1}-PDR variaton, %min B8 (40-135) 134 (11.8-21.7) 65

Cunritawa varnbins am op mssad a5 madans and ime mua Sl @ngos; caego foal vasahios am opmmsed a5 total s and pomon tagos.

ALT, alaning amin otm nsforasa; EAD, aarly allograf dystuncior; B, body mass ndex jcaloulated as weight in kiogmms dsda d by haight in matars squamd]; 10U,
imongva cars unit; GET, gamma- giutarmy tm nsforasa; HA, hopa o arary; MELD, Modal for End-S taga Livor Disassa; TO-PDA, plasma disa ppoarancs rata of indocoya-
rina gman at proous mant; T1-POA, plasma disappoaaranca @i in the mdpiant;{TOT 1]-PDA, varia@on botweon plasma disappes anan @i from donor o mopant.

* 5iafsically significant.

Another interssting finding of this dinical sdy is the con-
founding mle of plsmatic bilrubin level i recipients, which
might be considerably high in cholestatic conditions or acute liver
failunc, It has boen described that bilinubin might act as a block-
ing competitor, as other anlonic compounds, with the KOG maolke-
cuke [12]. In these cascs, TI-PDR might undercstimaie liver
performance and should not been nelied on. We ackmowledge
that this stsdy is underpowerad to detect the proper cutoff of bili-
rubin, with only few cases presenting with very high levels

CONCLUSIONS

In comclusion, B2G PDR in the donors can be considered an
inexpensive badside ol to preoperatively detect poor quality
grafts and predict discands. A prospective multicentric observa-
tional study is curmently being performed by % Spanish trans-
plantation teams to confirm these results on a national basis. Om
the other hand, IK2G FDR in the early posttransplant period has
been confimed to be a strong predictor of early graft dysfunc-
tion,
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Internal and external validation of
indocyanine green plasma disappearance rate to
discard liver grafts before procurement
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Backgrounds/Aims: Thirty percent of liver grafts in donors after brain death (DRI in Spain are rejected by procurement surgeons
owing to marginal graft quality. Poor denor indocyanine green (ICG) clearance has been associated with graft discard and malfunc-
tion. This study aimved to internally and externally validate the predictive value of I0G-plasma disappearance rate (ICG-PDR} to reject
grafts before donation and set a cut-off to aveid missing any potential effective donors.

Methods: Between March 2007 and August 2023, 1CG clearance test was performed immediately before procurement in 71 DBIL The
surgeon was blinded to test results, Univariate and multivariate analyses were performed to detect Independent predictors of graft dis-
card. DMecrimination and calibration of predictors were assessed and a cut-off with 100% specificity was set. External validation was
performed on 17 donors evaleated by three other transplantation teams.

Results: In the training cobort, 30 of 71 grafts were discarded for transplantation, IOG-FDR was the only donor variable independent-
|.1\I.I adgociated wilh Eral'l digcard. The area under receiver up!ral.ing characteristic curve for I0G-PDR was 0.E75 (95% confidence in-
terval: 0.768-0.547) and good calibration was observed. Below a PDR of 13.5%/min, no grafl was accepled for transplantation. These
results were successfully validated wsing the external cohort of donors,

Conclusions: 100G clearance test performed in DBED was internally and externally validated to predict liver graft discard, 1t could be
used a5 a scresning tool before donation to aveid unnecessary costs of travel and human resources,

Key Words: Donor selection; Brain death; Indocyanine green; Delayed graft function; Spain
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Drespite having one of the world's highest argan donation
rates per million inhabitants, Spain’s proportion of liver grafts
discarded at procurement in donors after braln death (DBDY)
has gradually increased in the Last 10 years from 25% to 30% [1].
Increasing donor age, obesity epidemic, high incidence of met-
abaolic syndrome, and previous or current aleohol consumption
have undoubtedly worsened the quality of grafis offered for
evaluation. The utilization of marginal donors, also referred to
as "donors with extended criteria” {ECD), has avgmented the

www,ahbps.org
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donor pool with acceptable outcomes [2]. However, this strat-
egy might be challenging for transplantation teams who must
evaluate a larger number of potential donors with correspond-
ing increases of travel costs, human resources, and operating
room facilities, knowing that these efforts will eventually be
unnecessary in almost one-third of cases. Unreimbursed travel
and time costs are also burdensome for potential recipients and
their families.

Although prerecovery percutaneous biopsy to identify fibro-
sis, steatosis, or necrosis in marginal donors has shown prom-
ising outcomes [3.4], it is rarely performed in Spain owing to
logistical issues and concerns about the safety of the procedure.

Ultrasonography (US) as part of the routine donor workup
has shown a low positive predictive value to identify steatosis
[5]. It might be challenging to perform and interpret, especially
in obese donors. More sensitive abdominal cross-sectional im-
aging is performed only in trauma DBD or when a solid unde-
fined nodule is found on US,

Currently, there is no objective gold standard to accept or dis-
card a liver graft. The decision is made by the transplant sur-
geon who simultaneously considers macroscopic appearance of
the liver (before and after cold perfusion), past medical history
of the donor, pre-procurement hemodynamic events with evo-
lution of liver enzymes, and, if available, the result of biopsy.
This decision is unavoidably influenced by the pressure of the
local waitlist and the perceived risk of a specific donor-recipi-
ent match. Additionally, the increasing availability of dynamic
ex-situ machine perfusion technologies is changing the current
criteria for graft usebility and final acceptance for transplan-
tation. The sum of all these factors makes a surgeon’s decision
somehow empirical and difficult to standardize among various
transplantation centers. Indocyanine green (ICG) clearance
is a dynamic test widely employed in liver surgery to estimate
hepatic functional reserve in patients with cirrhosis [6]. In
the field of liver transplantation, poor recipient ICG clearance
measured shortly after implantation has been proven useful
for predicting early graft malfunction and one-year graft
loss [7]. Although the ICG clearance test performed on DEDs
before the procurement operation has been correlated with
malfunction in the recipient [8.9] and one-week graft survival
[10]. it has not been validated as a tool to discard a graft before
procurement. A prospective pilot study on 29 DBEDs published
in 2020 by our group [11] showed that an [CG-plasma disap-
pearance rate {ICG-FDR) below 15%/min was associated with
graft rejection by the surgeon who was in charge of the retriev-
al. The present work aimed to internally validate our previous
finding in a larger cohort of donors and set the best cut-off for
ICG-PDR to avoid discarding any potential valid graft. Sec-
ondary objectives of this study were to externally validate the
test on a cohort of donors evaluated by other Spanish centers,
to correlate histological changes in discarded livers with FDR
results, and to assess the effect of donor 1CG clearance in graft
malfunction on transplanted grafts.

hittps:dolorg/10.04701/ahbps. 24-086

MATERIALS AND METHODS

Between March 2017 and August 2023, DBDs older than 18
years were prospectively included in this study at Gregorio
Marandn General University Hospital, Madrid (HGUGM). To
maintain consistency in the acceptance criteria, only donors
evaluated by two surgeons (IMA, 5C), both with more than 5
years of experience in liver procurement, were included.

The ICG-PDR was obtained in the operating room a few min-
utes before laparotomy, after intravenous injection of 2 weight
dependent dose (0.25 mg/kg) of the dye dissolved in sterile
water and flushed with 10 mL of saline solution. The ICG-
PDR was measured using pulse digital densitometry (LiMon,
Pulsion Medical System). A finger probe was used to detect
fractional pulsatile changes in the optical absorption of the dye
and the signal was transmitted to a portable display. The result
of ICG-PDR, usually obtained in less than 10 minutes, was
kept unknown to the surgeon in charge of the procurement.
Grafts used for split technique or selected for ex-vivo machine
perfusion were excluded from this study. Wedge biopsies of
discarded grafts were taken to perform a deferred pathological
study of formalin-fixed and paraffin-embedded specimens.

Donors from "HGUGM™ were employed as a development
cohort to assess the performance of 1CG clearance to predict
graft discard and choose the best cut-off to avoid false positive
results. From March 2021 to May 2023, three other transplan-
tation groups in Spain ("Rio Hortege™ University Hospital, Val-
ladolid; "Virgen de las Mieves” University Hospital, Granada;
and "Wuestra Sefiora de Candelaria”™ University Hospital, Santa
Cruz de Tenerife) joined the protocol and recruited a cohort of
donors for external validation.

Basic demographic variables of donors, along with other
characteristics available before procurement (cause of death,
past medical history, body mass index, latest laboratory tests,
days of intensive care unit (ICU) stay before donation, need of
vasoactive drugs, liver U3 findings) and ICG clearance param-
eters, were compared between accepted and rejected grafts. An
US report was classified as pathological if any liver anomalous
finding (higher echogenicity, abnormal contour, segmental
or lobar hypertrophy/hypotrophy) was described. Uni- and
multivariate analyses were performed to assess independent
predictors of graft rejection. A cut-off was set for a predictor
specificity of 100% by the analysis of receiver operating charac-
teristic (FOC) curve.

In grafts that were accepted and transplanted, early allograft
dysfunctions (EADs) in recipients were assessed according to
Olthoff’s criteria [12] for the following conditions: 1) bilirubin
= 10 mg/dL. on postoperative day (FOD) 7, 2) international
normalized ratio = 1.6 on POD 7, and 3) alanine aminotrans-
ferase (ALT) or aspartate aminotransferase (AST) = 2,000 IUVL
within the first 7 days. Donors” characteristics were compared
between patients who developed EAD and those with uncom-
plicated postoperative course.
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The predictive model’s development followed the recom-
mendations stated in the Transparent Beporting of a Predic-
tion Model for Individual Prognosis or Diagnosis {TRIPOD)
Initiative [13]. This study was conducted in accordance with
the ethical principles of the Declarations of Helsinki. It was
approved by the Institutional Review Board of "HGUGM” (code
“lCG-Donantes,” minutes ref. 26/2020). Written consent was
obtained from all participating patients.

Statistical analysis

(Quantitative variables are expressed as median and inter-
quartile range (IQR). If data followed a normal distribution
according to the Kolmogorov-Smirnov test, comparisons were
made using Student’s t-test. Otherwise, non-parametric tests
were used. Qualitative variables were analyzed using y* and

Tabdle 1. Donors’ characteristics of accepted wersus rejected grafts

Characteristic W m pwalue
Age (vr) &5 (S0-TE) 68 (59-77) 0150
Sex jmale) 21513 13433} 0540
Cause of death 0BT

Stroke 34 (E2.9) 23 (T6.T)

Trauma 4(9.8) 4(133)

Anaia 373 3 (0.0
Cardiac resuscitation 6 (16.7) 3111} 0403
EMI (kg'm’y 26.0(233-293) 290(26]-3.9)  0.002%
ICU stay (day) (18 2(1-4) 0540
Pressors 73 (62.2) 20 (800} 0135
Hypertansion 12 (53.7) 12(733) ez
DCiabetes mallitus 10 (25.0) B (26.7) 0875
Diyslipidemia 11(27.5) 11(36.7) 0414
itrasonography & (14.6) 5(18.5) Q7D

(pathologicaly
Marginal donor 27 (65.9) 20 (96.7) 0.002*

(Euratransplant

criteria)
1CG-POR (%6 miny 40(19.1-273)  143(11.0-1E5) <0001
ICGR15 27 (15-57) 1.7 (E2-18.00 <0.001*
GET UL 30 (18-65) 40 (20-71) 0343
AST (UL 25 (19-52) 27 (20-52) 0876
ALT {ILLy 18 (1244 19(15-33) 0045
Balirubin (mg/dLy 0.5 (0.3-08) 05 (D.3-08) 0628
Creatinine fmgsdL) 0.7 (0609 08 (0E-1.2) 0215
Platelets (10"/mm’) 196 (158-264)  212(113-267) 0.961
Sodium (mEgl) 144 (140-150) 144 [141-14E) 0955

Quantitative variables are expressed as median (interquartile range).
Categorical wariables are expressed as total counts ().

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BMI,
body mass index; GGT, gamma-glutamyl transferase; ICU, intensive care
unit; ICG-PDA, indocyanine green plasma disappearance rate; 10G-R15,
indocyanine green retention rate at 15 minutes.

*Statistically significant.

Fisher's exact tests. Predictive analysis was performed using
ROC curves. Statistical significance was set at p < 0.05.

Considering a ratio of accepted to rejected grafts of 3.4, ac-
cording to the data offered by the National (Spanish) Trans-
plant Organization [1], 2 sample number of at least 40 donors
was needed for the development cohort to achieve an area un-
der ROC curve (AUROC) = 0.8 (good prediction) with a type a
error of 0.05 and a { error of 0.20.

Validation of the predictor in the development cohort was
performed by examining calibration and discrimination. The
overall performance of the model was evaluated using the Brier
score. In the validation set, the AUROC of the predictor was
calculated and compared to that obtained in the training set.
Statistical analysis was performed using Stata Statistical Soft-
ware, Release 17 (StataCorp., LLC) and SP5S version 25 (IBM
Corp.).

RESULTS

Seventy-three donors were evaluated by the "HGUGM”™ team.
The ICG test could be performed in all but two donors who
exhibited severe peripheral vasoconstriction and were unahle
to transmit a quality signal to the finger probe. The remaining
71 donors were included in the training cohort. Thirty (£2.3%)
grafts were discarded becanse of a poor quality at macroscopic
evaluation, including those with parenchymal stiffness (16 cas-
£s), macroscopic steatosis (11 cases), irregular appearance after
cold flush (2 cases), and severe atheromatous disease (1 case).
Donors whose livers were rejected had a significantly higher
body mass index than those with accepted grafts (median:
29.9 kg/m®, IQR: 26.1-32.9 kg/m® vs. median: 26.0 kg/m®, IQR:
23.3-29.3 kg/m®, p = 0.002). They were more frequently classi-
fied as ECD} by Eurotransplant criteria [14]. ICG-PDR was sig-
nificantly lower in rejected donors (median: 14.3%/min, I0H:
11.0-18.5%/min vs. median: 24 0%/min, IQR: 19.1-27.3%/min,

Table 2. Univariate and multivariate analyses of donors’ vanables for
predicting graft discard in the training cohort 0 =71)

Univariate o,

'ug.:::e analysis ratic a5 Cl p-value
el
Age 113 - - -
ICG-FDR < (LD O.7BE 0E97-0.652 < L0011
Arterial 0085 - - -
hypertension
B 005 1114 0995-1.247 s,
Extended @01 23n 021B-24.459 s,
criteria for
donation

‘ariables with a p < 0.05 at univariate analysis were entered in a multi-
variate regression model.

I0GPDR, indocyanine green plasma disappearance rate; BMI, body mass
index; Cl, confidence interval; n.s, not statistically significant.
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p = 0.001}, while conventional liver laboratory parameters
and U5 results did not show any differences between the two
groups ( Table 1).

In multivariate regression analysis, ICG-PDR was the only
independent predictor of graft rejection (odds ratio = 0.788,
95% confidence interval [Cl]: 0.697-0.892, p < 0.001) (Table 2).
ROC analysis showed that [CG-PDR hed a good accuracy in
predicting graft discard or acceptance, with an AUROC of 0,857
(95% CI: 0.768-0.947) (Fig. 1). Setting a specificity of 100%, the
corresponding cut-off was 13.5%/min. Below this value, none
of the donors had suitable livers for transplantation. With such
a cut-off, sensitivity, positive predictive value, and negative pre-
dictive value were 43%, 100%, and 71%, respectively. Thirteen
out of 30 discarded grafts (43.3%) could have been correctly
identified in this cohort of donors.

Internal validation

For internal validation of PDR, the Hosmer-Lemeshow test
was computed by partitioning the study population into five
groups based on the predicted probability of graft suitahility
obtained from the risk prediction model. The chi-square sta-
tistic used to compare the observed and expected events had
p = 0.455, showing a good calibration. The calibration belt (Fig.
2A) showed a statistic value of 1.55 with a p-value of 0.214, in-
dicating that the hypothesis of good calibration could not be
rejected. The calibration plot for internal validation is shown
in Fig. 2B. The global accuracy of the test was good, with a Bri-
er score of 0,150 (95% CI: 0.107-0.194).

Extemnal validation
The external validation cohort consisted of 17 donors.

Characteristics of training and validation cohorts of donors
are shown in Table 3. The two populations did not show any
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Fig. 1. Receiver operating characteristic curves of ICG-PDR in lver
donors in the prediction of graft discard by procurement surgeon both
in the training cohort (red linej and the validation cohort (blue line).
An area under curve of 1.0 is characteristic of an ideal test, whereas an
area of 0.5 or less indicates a test of non-diagnostic value. ICG-POR,
indacyanine green plasma disappearance rate.

significant differences in demographics, donor characteristics,
or liver-specific test results. Rate of discard was 42.3% in the
training set and 52.9% in the validation set, showing no signif-
icant (p = 0.426) difference.

ICG-PDR in the validation cohort showed a good discrimi-
nation power, with an AUROC of 0.806 (95% CI: 0.582-1.000),
not statistically different from that of the training set (p = 0.673)
(Fig. 1). Out of the nine donors whose livers were discarded in
the external cohort, five {55.6%) donors had an ICG-PDR of
less than 13.5%/min. Therefore, they could have been recog-
nized as unsuitable. Concurrently, no donor with an ICG-FDR
< 13.5%/min had a valid graft.
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Fig. 2. Calibration belt (A) showing deviations from the bisector (5% line of perfect fit) at 80% (inmer belt: ight grey area) and 95% [outer belt: dark
grey area) confidence levels, and clibration plot (B indicating that predicted and empirical probabilities are similar and that the built prediction model
fits the data well. PDR, plasma disappearance rate; Cl, confidence interval.
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Table 3. Comparison of donor's charactenistics between developmeant
and valhidation cohorts

Development Validation
Characteristic cohort cohort p-valua
(n=71) m=17)

Age (yr) 68 (55-79 &6 (47-74) 0234
Sew fmale) 38 (53.5) 11547 0404
Causa of death 0755

Cerebrovascular 57 (80.3) 14(B24)

aocident

Trauma B(11.3) 1{5.9)

Aniia 6(8.5) 2118
Cardiac resuscitation 9(14.3) 4235 0359
BMI (kg'm’) 77 (245-31.1) 152 (227-30.0§ 0352
ICU stay (day) 2(1-4) -4 0BS5S
Pressors 43 (72.1) 13 (76.5) D487
Hypertension 44 (62.0) 11 (64.7) 0834
Diabetes 18(25.7) 2(11E) 0338
Dyslipidemia 22314 2(11E) 0136
Extended criteria 56 (TB.5) 11647 0218

donor (%)
HCOG-PDR (96 ming 195 (147-255) 19.0(125-22.9) 0495
Ia-R15 (5 5.4(2.2-10.9) 57 30-105) 0669
GET (VL 31 (18-66) 40 (30-65) 0264
AST (LWL 26 (19-52) 31 (22-54) 0369
ALT (U 19(12-43) 25 [20-45) 0.145
Balirubin jmg/dLy 05 [(0.3-0.8) 1.0(04-13) 0uoEn
Creatinine (mg/dL) 08 (DuE-1.04 05 (D.7-1.1) 0229
Platelets (10°/mm®) 210 (151-265) 270 (164-265) 0670
Sodium mEgly 144 (140-14E) 143 (140-148) 0565
LS findings 11(16.3) ooy 0.0E3

(pathiologicaly
Rate of discard (o) 423 529 0426

Quantitative variables are expressed as median (interguartile range).
Categorical variables are expressed as total counts (3a).

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BMI,
body mass index; GGT, gamma-glutamyl transferase; (0L, intensive care
unit: ICG-POR, indocyanine green plasma disappearance rate; 1I05-R15,
indacyanine green retention rate at 15 minutes; U3, ulirasonography.

Pathological findings

Considering the two cohorts as a whole, 39 discarded grafts
were analyzed. Nine biopsies were missing. Therefore, only
thirty specimens were available for pathological assess-
ment. Among 16 biopsies coming from donors with a FDR =
13.5%/min, 12 with bridging fibrosis or cirrhosis, 2 with severe
steatosis, 1 with moderate steatosis, and 1 with non-specific
features were found. Among the 14 specimens from donors
with PDR > 13.5%/min, 7 with periportal fibrosis, 3 with severe
steatosis or steatohepatitis, 2 with ischemic changes, and two
with mild steatosis or considered non-pathological were found
(Fig. 3L

POR. = 13.5%min

14 Biopaies
+ 5% - periportal fibrosis
- 21.4% - gevere stesiosis or
steatohepatitis
= 14.3% - ischemic damage
* 14.3% - non-pathobsgical or
mild siesinsis
h-_

Fig. 3. Histologic findings for biopsy specimens of rejectad grafts accor-
ding to the cut-off of indocyanine green plasma disappearance rate
(PDR) selected for discard.

Table 4. Comparison of donor vaniables and cold ischemic time between
patients who developed early allograft dysfunction (EAD) and those with
a normal postoperative course

EAD MNon-EAD

veraste n=15) m=3g  Pake
Age fyn 75 (58-BOY 60 (41-73) 0.037*
Sex (male) 7 46.7) 17 (56.7) 0.526
EMI (kg/m’) I75(245-296) MB(123-278] 0170
Cause of death 12 (@0 15833 0542

(stroke vs. othars)
Prassors 13 (BET) 17 [56.7) o3*
(Cardiac resuscitation 4267} 3(10.3) LA T
Arterial hypertension 11(73.3) 13 (43.3) 0055
Diiabetes mellitus 4 [26.7) 4(13.3) 0241
Dslipidemia 5(333) 6 (20.0) 0.266
Ultrasonography 3 (2000} 3 (100 0311
(pathological)

I stay (day) 25 1.0-3.3) 2.0(1.0-4.04 0.900
GGT (VL) 360 (24.0-65.3) 26.5(14E-468) 0359
AST (UL 37 (23-56) 28 (15-49) 0.408
ALT (L 25 (15-51) 19(12-41) 0.352
Bilirubin (mg/dL) 08 [0.5-1.1) 0.5 (0.3-0.8) o135
Platelets (10% mm’® 204 (137-258)  214(153-264) 0731
GRS (%) 27 (23-25) 301657  OS5E8
}CG-POR (96 min} 40(172-27.1) FLT(19.1-27.1] O.782
Marginal donor 11(733) 16 (53.3) oLIET
Cold ischemic time (min) 335 (295-420) 305 (23B-363) Q112

Quantitative wariables are expressed as median (interquartile ranges).
Categonical variables are exprassad as total counts (%)

ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminofransferase; BMI,
body mass index; GGT, gamma-glutamyl transferase; ICU, intensive care
unit; ICG-PDA, indocyanine green plasma disappearance rate; ICG-A15,
imdocyanine green retention rate at 15 minutes.

*Statistically significant.

Donor plasma disappearance rate and transplant outcomas
Of 49 accepted grafts in pooled cohorts, three were assigned
to external centers and lost to follow-up and one was not trans-
planted after finding progression of hepatocellular carcinoma
in the recipient. The remaining 45 transplanted patients were
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established as the study cohort. Fifteen (33.3%) patients with
EAD were observed. Donors” median PDR among patients
with EAD) versus patients with uncomplicated postoperative
course was not statistically significantly different (24.0%/min,
IQR: 17.2-27.1%/min vs. 22.7%/min, IQR: 19.1-27.1%/min, p =
0.782). Donors’ variables that showed differences between EAD
and non-EAID patients were donor age (median: 75 years, IQR:
58-80 years vs. median: 80 years, I(JR: 41-73 years, p = (L037)
and the use of vasoactive drugs prior to donation (86.7% vs.
56.7%, p = 0.043) (Table 4).

DISCUSSION

This study internally validated ICG-PDR as a useful test to
discard liver grafis in a prospective study of 71 DBD evalu-
ated by a transplantation team in Spain. A cut-off for POR of
13.5%/min was found. Below this value, all grafts were deemed
unsuitable due to marginal quality. This result was externally
validated in a prospective cohort of 17 donors evaluated by
three other Spanish transplantation centers, showing well-con-
cordant outcomes. A microscopic confirmation of parenchy-
mal structural damage, namely bridging fibrosis, cirrhosis, or
severe steatosis, was found in the great majority of specimens
from donors with PDR = 13.5%/min.

Some authors in the early 90 showed a possible application
of the ICG clearance test in liver donors. Wesslau et al. [15]
have studied 100G clearance using a thermodilution method in
41 donors. They found that out of 21 grafts accepted for trans-
plantation, only two had a PDR < 15%/min. Interestingly, these
two cases had a graft failure.

In more recent years, relying on modern non-invasive
trans-cutaneous digital probes, Zarrinpar et al. [10] from
UCLA University, USA found that ICG-PDR in 33 donors was
the only donor variable associated with non-survival of the
graft with an ideal cut-off of 19.3%/min (meaning by "non-sur-
vival” both discard before transplantation and 7-days graft
failure after transplantation). In the present study, we could not
find any correlation between donor ICG clearance and EAD
in the 45 patients who underwent transplantation. This could
be explained by the inherent design of the present study, which
aimed primarily to validate 2 method to discard grafts before
procurement, and not to predict the risk of graft dysfunction.
However, it would have been questionable to set both surgeons”
turndown of organ and graft failure after transplantation as
the end-point of the study. In the latter situation, the recipient’s
conditions, ischemic time, and technical variables could also
intervene, making the ICG-PDR cut-off difficult to interpret
and apply in clinical use.

ICG clearance is known to be influenced both by hepatic ar-
terial blood flow and liver-specific extraction rate [16]. A mat-
ter of concern is the reliability of ICG-PDR in the context of
brain-dead donation, when hemodynamic stability is often de-
pendent on vasoactive drugs. ICG clearance test might not be

hittps:/doLorg/ 10.04701/ahbps. 24-086

trustful during high volume fluid resuscitation and in presence
of severe hemodynamic shock [17]. In this respect, Tang et al.
[9] have analyzred 3 months graft survival in 90 patients. DED=
had one or multiple measurements of ICG clearance within
6 h of procurement. A poor 1CG retention rate at 15 minutes
(ICG-R15) was a reason for attempting to improve mainte-
nance measures in donors. An [0G-R15 below 11% was consid-
ered the maintenance target before procurement. Notably, the
mean donor age in this Chinese cohort was 31 years, which was
far from the Western reality of a significantly older donor pop-
ulation. In their scenario, [CG clearance could reflect a state
of physinlogical instability related to brain death andfor sepsis
rather than a reliable indicator of liver quality.

In 2020, our group at "HGUGM™ published results of a pilot
study of 20 DRDs [11], showing a good correlation between
donor’s ICG-PDR and decision of the surgeon (blinded to PDR
results) to accept or discard the graft. Thereafter, we recruited
more donors and started a multicentric study to validate our
results. We set a cut-off with 100% specificity to avoid any
false positive results. Cur purpose was to ideally adopt the [CG
clearance test, which requires non-invasive bedside equipment
already available in many ICUs, as a screening before a dona-
tion is pursned by on-site procurement coordinators.

The overall rate of graft discard in the present dataset was 39
out of 83 (44.3%). This rate is somewhat higher than expected
according to national statistics [1] possibly becanse the cohort
did not include all consecutive donors available for logistic
reasons. Applying [CG-PDR cut-off as a filter before donation,
18 {46.2%) donors with unsuitable grafts could have been iden-
tified correctly, thus avoiding unnecessary travels and waste of
financial and human resources.

Surprisingly. none of the donors’ laboratory tests or ultra-
sound findings could suggest graft turndown, although the
majority of discarded grafts showed advanced pathological in-
jury. A possible explanation for this was that the study cohort
was composed of donors already selected for liver evaluation,
having preemptively discarded those with gross abnormalities
in the workup.

This study has some limitations that should be pointed out.
First, only 17 donors could be recruited for external validation.
Therefore, AUROC comparison between training and valida-
tion cohorts might lack a sufficient power. Despite this, both
datasets were comparable for all donor characteristics. Most
importantly, no valid graft would have been missed in the vali-
dation cohort using the established cut-off.

Second, approximately 20% of specimens for pathological
study were eventually missing for analysis. Additionally, the
spectrum of variability and combination of histological find-
ings made it difficult to establish a straightforward correlation
between ICG elimination and microscopic liver anatomy.
While a PDR below 13.3%/min was almost invariably assod-
ated with advanced histological damage, findings in discarded
grafts from donors with a FDR above 13.5%/min were quite
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variahble, ranging from periportal fibrosis or severe steatosis to
apparently healthy liver. Although this subgroup of grafts was
unviable for transplantation according to surgeon’s criteria,
they still showed reasonably preserved ICG elimination. They
might be an interesting target for future studies with machine
perfusion technologies, including hypothermic oxygenated
machine perfusion (HOPE), normothermic machine perfusion
(MMP). and controlled oxygenated rewarming It is significant
that most of the clinical trials thus far [18] comparing dynamic
perfusion technigues with cold static storage have included
donors with ECD grafts. The definition of ECD [14] (any donor
with at least one of the following criteria: age » 65 years, ICU
stay with ventilation = 7 days, body mass index > 30 kg.l'mz.
steatotic liver = 40%, serum sodium > 165 mmol/L, ALT =
105 U/L, AST = 90 W/L, serum bilirubin > 3 mg/dL) is quite
broad. Thus, grafts of very different qualities might have been
grouped in the same category. As a matter of fact, in our train-
ing cohort, almost 80% of donors fulfilled the ECIY criteria.
A more objective stratification inside the ECD group by the
donor's [CG clearance determination might help select which
grafts would benefit more from these perfusion techniques.
However, in the current study, we intentionally excluded grafts
selected for NMP or HOPE because the surgeon’s criteria of ac-
ceptance might have been different in such cases. In addition,
these technologies were not available at our center during the
first part of the study period.

Despite the above-mentioned limitations, this is the first
study to validate pre-retrieval ICG clearance test in DBD as a
too] to predict graft discard in a Spanish population. External
validation in a larger international cohort is warranted to ex-
plore the applicability of this strategy in other countries.
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