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Abreviaturas

DA: Donacion en asistolia o donacion tras la determinacién de la muer-
te circulatoria. Donacidn que se produce tras la muerte cardiaca (cese
irreversible de la funcién circulatoria y respiratoria). Se ha establecido
un periodo «no touch» minimo de 5 minutos para asegurar que la muer-
te es irreversible.

DAC: Donacién en asistolia controlada. En la DA controlada (Maas-
tricht tipo III) la muerte es anticipada y se produce tras la retirada del
soporte vital. En algunos articulos se define la DAC como donaciéon
cuando no se cumplen los criterios de muerte encefdlica antes de que
se produzca la muerte cardiaca.

DANC: Donacién en asistolia no controlada. En la DA no controlada
(Maastricht tipos I y IT) la muerte por parada cardio-respiratoria se
produce de manera inesperada y tras intentos infructuosos de resucita-
cion.

DME: Donacién en muerte encefdlica. La muerte encefalica implica el
cese irreversible y global de la actividad vital de todo el encéfalo, inclui-
do el tronco encefélico (estructura mas baja del encéfalo encargada de
las funciones vitales mds importantes, como la respiracién y el control
cardiaco), con comprobacion mediante protocolos clinicos neuroldgicos
bien definidos y el apoyo de pruebas especializadas.

DMEa: Donacion en muerte encefélica con criterios ampliados. Se
define como la donacién procedente de donantes en muerte encefélica
mayores de 60 afios o aquellos con edades entre 50 y 59 afios con al
menos dos de las siguientes caracteristicas: historial de hipertension,
nivel de creatinina en suero >1,5 mg/dL (para trasplantes renales) o
muerte por causa cerebrovascular.

DMEe: Donacion en muerte encefélica con criterios estandar.

ECMO: Oxigenacién de membrana extracorporea (en inglés, ExtraCor-
poreal Membrane Oxygenation).

FLC: Fichas de lectura critica.
IC: Intervalo de confianza
ONT: Organizacién Nacional de Trasplantes.

OR: Odds ratio o razén de probabilidades.
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PAH: Perfusién abdominal hipotérmica.
PAN: Perfusiéon abdominal normotérmica.

PATHI: Plan Nacional de Acceso al trasplante renal para pacientes
hiperinmunizados.

PCR: Parada cardiorrespiratoria.
PICO: Poblacién, intervencion, comparacion, outcomes/resultados.
Pmp: Por millén de poblacién.

NFP: no funcién primaria (primary non function —-PNF-) en inglés). Se
define como la ausencia de la recuperacién de la funcién renal tras el
trasplante de rifién, es decir se trata de aquellos rifiones que nunca
llegan a funcionar.

RCP: Resucitacién cardiopulmonar.

RFI: Retraso en la funcién del injerto. Se define como la necesidad de
al menos una sesion de didlisis durante la primera semana post-tras-
plante, con la recuperacion posterior de la funcién renal.

SNS: Sistema Nacional de Salud.

TIC: Tiempo de isquemia caliente. Isquemia celular y de tejidos que
ocurre bajo condiciones normotérmicas. Se distinguen dos periodos de
isquemia caliente: a) Isquemia caliente funcional en el donante: tiempo
desde que el paciente (al que se le han retirado las medidas de soporte
vital) presenta una tension arterial sistélica menor de 60 mm Hg hasta
que se inicia el uso de la PAN. Este periodo incluye el tiempo de hipo-
tension severa mas los 5 minutos de parada cardiaca que obliga la ley
b) Isquemia caliente en el receptor: isquemia que ocurre durante el
implante del injerto desde que se retira dicho injerto del hielo hasta que
comienza la perfusién en el receptor.

TIF: Tiempo de isquemia frio. Se define como el tiempo desde el final
de la perfusion abdominal en normotermia (PAN) o ECMO en condi-
ciones normotérmicas hasta la perfusion del injerto en el receptor.
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Resumen Estructurado

Titulo: Donacién en asistolia controlada y no controlada con perfusion re-
gional normotérmica o hipotérmica basada en oxigenacién de membrana
extracorpdrea para trasplantes renales y hepaticos.

Autores: Orruiio Aguado E., Lopez de Argumedo Gonzdlez de Durana M.,
Reviriego Rodrigo E.

Palabras clave: asistolia, donacién, oxigenacién de membrana extracorpdrea,
ECMO, trasplante de higado, trasplante de rifién.

Fecha: marzo 2019

Paginas: 145

Referencias: 69

Lenguaje: Castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

Los buenos resultados obtenidos con el trasplante de injertos sdlidos a
lo largo de los dltimos afios ha convertido esta técnica en una opcién tera-
péutica habitual en el momento actual. La donacién en asistolia controlada
(DAC) (tipo III de la clasificacion Maastricht) hace referencia a la donacién
de injertos que acontece a partir de personas en las que el diagnéstico de
fallecimiento se ha establecido por criterios circulatorios y respiratorios tras
una adecuacidn del tratamiento de soporte vital, decidida conjuntamente por
el equipo a cargo del paciente y sus familiares por encontrarse el paciente en
una situacion clinica en la que cualquier terapia ulterior se considera ftil, o
en el contexto de un rechazo de tratamiento. En los dltimos afios este tipo
de donacion ha presentado un importante desarrollo en diferentes paises
como Australia, Bélgica, Canad4, Estados Unidos, Holanda, Reino Unido y
Espaiia.

Objetivos

Objetivos generales

¢ Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la Donacion
en Asistolia con Perfusion abdominal normotérmica (PAN) o Perfu-
sién abdominal hipotérmica (PAH) con Oxigenaciéon de membrana
extracorpérea (ECMO) frente a la Donaciéon en Muerte Encefalica
(DME) para trasplantes renales y hepaticos.

e Comparar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13



con ECMO, cirugia stper rapida o con doble balén) empleados en la
DA para trasplantes renales y hepaticos.

Objetivos especificos

Confrontar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DAC con
PAN o PAH con ECMO frente ala DME para trasplantes hepaticos.

Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la Donacién
en Asistolia No Controlada (DANC) con PAN o PAH con ECMO
frente a la DME para trasplantes hepéticos.

Comparar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO, cirugia stiper rapida o con doble balén) empleados en la
DAC para trasplantes hepaticos.

Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO o con doble balén) empleados en la DANC para tras-
plantes hepéticos.

Confrontar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DAC con
PAN o PAH con ECMO frente a DME para trasplantes renales.

Analizar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DANC con
PAN o PAH con ECMO frente a DME para trasplantes renales.

Estudiar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO, cirugia super rapida o con doble balén) empleados con
la DAC para trasplantes renales.

Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO o con doble balén) empleados con la DANC para tras-
plantes renales.

Metodologia

Se ha realizado una revisién sistemaética de la evidencia cientifica para
analizar la efectividad y la seguridad/morbilidad de las diferentes alternativas
y comparaciones planteadas en los objetivos con la finalidad de proveer de
informacién objetiva que avale las decisiones en el cuidado de la salud, asi
como en las politicas sanitarias.

Anilisis econémico: ST Opinién de Expertos: SI
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Resultados

La evidencia para dar respuesta a las preguntas de investigacion plan-
teadas provino de 13 estudios. La evidencia disponible sobre la efectividad
y seguridad/morbilidad de la DA con PAN o PAH con ECMO para trasplan-
tes hepaticos y renales se basa en siete estudios comparativos retrospectivos,
cuatro estudios de intervencidén controlados no aleatorizados, un estudio de
casos y controles y un estudio comparativo de caracter prospectivo.

Conclusiones

Las conclusiones que se exponen a continuacién se basan en una evi-
dencia cientifica de calidad baja o muy baja, lo cual determina que si se pu-
blicasen nuevos estudios con un mejor control de los sesgos y mayor tamafio
muestral es posible que los resultados fueran distintos a los presentados en
este informe. Es por ello que los datos disponibles y las conclusiones que se
derivan de los mismos deban de ser considerados con prudencia.

Trasplantes hepdticos:

No se han demostrado diferencias significativas entre DAC con PAN
con ECMO y DME en cuanto a su efectividad, morbilidad o seguridad.

En el caso de la técnica DANC en trasplantes hepdticos, la evidencia
indica una tendencia a una mayor supervivencia de los injertos y de los
pacientes en el seguimiento a uno y a dos afios con DME frente a PAN
con ECMO, aunque los datos sobre su significacion estadistica no son
consistentes. No se han demostrado diferencias significativas en relacién
a la incidencia de complicaciones.

No se han encontrado estudios que comparen la efectividad y la segu-
ridad/morbilidad de los diferentes métodos de preservacion in situ/ex-
traccion del injerto (PAN o PAH con ECMO o con doble bal6én) em-
pleados en la DAC ni en DANC para trasplantes hepdticos.

Trasplantes renales:
DAC con ECMO en condiciones de normotermia vs DME:
No se han demostrado diferencias significativas en relacion a la efecti-

vidad y la seguridad/morbilidad de la DAC con ECMO en condiciones de
normotermia frente a la donacion con muerte encefalica.
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DANC con ECMO vs DME:

e Supervivencia del injerto: Datos referentes a la supervivencia del in-
jerto proceden de un tUnico estudio que indica que la tasa de super-
vivencia del injerto fue significativamente menor en el grupo de
DANC con ECMO en comparacién con el grupo con criterios estan-
dar, pero no frente al grupo con criterios extendidos. No obstante,
estos resultados deben interpretarse con cautela dado que proceden
de un dnico estudio con bajo control de sesgos.

e Supervivencia del paciente: la evidencia disponible no demostré dife-
rencias significativas a los 12 meses de seguimiento tanto en global,
como en condiciones de normotermia como en el andlisis por subgru-
pos de edad. En el seguimiento a largo plazo (24 meses o mads) la
supervivencia del paciente trasplantado fue significativamente supe-
rior con DANC con ECMO que con DME con donantes con 60 afios
o mas. Esta diferencia no fue significativa cuando los donantes en
DME fueron menores de 60 anos, o en DANC con ECMO en con-
diciones de normotermia.

e Retraso en la funcion del injerto (RFI): los resultados sobre seguridad/
morbilidad indican que el RFI fue significativamente menor en el
grupo de receptores de rifiones procedentes de DME en comparacion
con los procedentes de DANC con ECMO. En condiciones de nor-
motermia esta diferencia no resulto significativa.

® No funcion primaria (NFP): 1a probabilidad de padecer NFP fue sig-
nificativamente menor para trasplantes renales procedentes de DME
en comparacion con aquellos procedentes de DANC con ECMO. En
condiciones de normotermia esta diferencia no resulté significativa.
Se demostré una diferencia significativa en cuanto a los episodios de
rechazo agudo en trasplantes renales a favor de los injertos proceden-
tes de DANC con ECMO frente a los procedentes de DME. En
condiciones de normotermia la diferencia no resulté significativa.

DAC mediante ECMO frente a DAC con otras técnicas:

Para trasplantes renales sélo se han encontrado estudios que comparen
DAC mediante ECMO frente a DAC con cirugia stper rapida. Esta compa-
racién no ha demostrado diferencias significativas en cuanto a la superviven-
cia del injerto. En cuanto a la supervivencia del paciente los datos indican
mejores resultados a los 12 y 36 meses en el grupo DAC con ECMO en hi-
potermia que en el grupo DAC con cirugia stper rdpida, pero no se aportan
datos sobre la significacion estadistica de esta diferencia. Respecto a la segu-
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ridad/morbilidad se encontraron mejores resultados en relaciéon al RFI, a la
NFP y a la tasa de rechazos agudos en el grupo DAC en normotermia con
ECMO frente al grupo DAC con cirugia siper rdpida, aunque no se disponen
de datos sobre la significacion estadistica de esta diferencia.

DANC mediante ECMO frente a DAC con otras técnicas:

Para trasplantes renales s6lo se han encontrado resultados que compa-
ren DANC con ECMO frente a la DANC mediante perfusion in situ. Las
tasas de supervivencia del injerto fueron superiores para DANC con ECMO,
tanto en normotermia como en hipotermia, frente a la DANC mediante
perfusioén in situ tanto tras 12 meses de seguimiento como tras 24 meses de
seguimiento a favor de la DANC con ECMO, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la su-
pervivencia de los pacientes trasplantados, ni en NFP en los dos grupos a
estudio.

En cuanto a resultados en RFI la diferencia entre DANC con ECMO
frente a la DANC mediante perfusién in situ no fue estadisticamente signi-
ficativa, salvo en condiciones de normotermia.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Asistolian egindako abdomen-perfusio normotermikoaren (APN)
edo abdomen-perfusio hipotermikoaren (APH) gorputzaz kanpoko mintza
oxigenazioaren (ECMO) bidezko donazioa giltzurrun- eta gibel-transplan-
teetan.

Egileak: Orruiio Aguado E., Lépez de Argumedo Gonzédlez de Durana M.,
Reviriego Rodrigo E.

Hitz gakoak: asistolia, donazioa, gorputzaz kanpoko mintz bidezko oxigena-
zioa, ECMO, gibel-transplantea, giltzurrun-transplantea.

Data: 2019ko martxoa

Orriak: 145

Erreferentziak: 69

Hizkuntza: gaztelania, eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Injertu solidoen transplanteak azken urteotan izandako emaitza onak
direla eta, teknika terapeutiko ohikoa bihurtu da. Asistolia kontrolatuko
donazioan (AKD) (III. mota, Maastrichteko sailkapenaren arabera), injer-
tuen donazioaren jatorria zirkulazio- eta arnas-irizpideen arabera ezarrita-
ko heriotza-diagnostikoa duten pertsonak dira. Bizi-euskarriko tratamendua
egokitu ondoren, donazioaren erabakia pazientearen ardura duen taldeak
eta senideek hartzen dute, pazientearen egoera klinikoan edozein terapia
antzua bada edo tratamenduari uko egiten bazaio. Azken urteetan, donazio
mota horrek garapen nabarmena izan du hainbat herrialdetan, tartean,
Australia, Belgika, Erresuma Batua, Espainia, Estatu Batuak, Holanda eta
Kanada.

Helburuak
Helburu orokorrak

¢ Asistolian egindako abdomen-perfusio normotermikoaren (APN) edo
gorputzaz kanpoko oxigenazioarekin (ECMO) egindako abdomen-per-
fusio hipotermikoaren (APH) bidezko donazioaren eraginkortasuna
eta segurtasuna/morbilitatea konparatzea heriotza entzefalikoko do-
nazioarenekin (HED), giltzurrun- eta gibel-transplanteetan.

¢ Asistoliako donazioan erabilitako injertuen in situ kontserbazio-me-
todoen eta erauzketa-metodoen (APN edo ECMO duen APH, ki-
rurgia super-azkarra edo baloi bikoitzeko kirurgia) eraginkortasuna
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eta segurtasuna/morbilitatea konparatzea, giltzurrun- eta gibel-trans-
planteetan.

Helburu espezifikoak

e APN edo ECMO duen APH bidezko AKDren eraginkortasuna eta
segurtasuna/morbilitatea konparatzea HEDarenekin, gibel-transplan-
teetan.

* APN edo ECMO duen APH bidezko asistolia ez kontrolatuko do-
nazioaren (AEKD) eraginkortasuna eta segurtasuna/morbilitatea
konparatzea HEDarenekin, gibel-transplanteetan.

¢ AKDn erabilitako injertuen in situ kontserbazio-metodoen eta erauz-
keta-metodoen (APN edo ECMO duen APH, kirurgia super-azkarra
edo baloi bikoitzeko kirurgia) eraginkortasuna eta segurtasuna/
morbilitatea konparatzea, gibel-transplanteetan.

e AEKDn erabilitako injertuen in situ kontserbazio-metodoen eta
erauzketa-metodoen (APN edo ECMO duen APH edo baloi bikoi-
tzeko kirurgia) eraginkortasuna eta segurtasuna/morbilitatea konpa-
ratzea, gibel-transplanteetan.

¢ APN edo ECMO duen APH bidezko AKDren eraginkortasuna eta
segurtasuna/morbilitatea konparatzea HEDarenekin, giltzu-
rrun-transplanteetan.

e APN edo ECMO duen APH bidezko AEKDren eraginkortasuna eta
segurtasuna/morbilitatea aztertzea, HEDarenekin erkatuta, giltzu-
rrun-transplanteetan.

e AKDn erabilitako injertuen in situ kontserbazio-metodoen eta erauz-
keta-metodoen (APN edo ECMO duen APH, kirurgia super-azkarra
edo baloi bikoitzeko kirurgia) eraginkortasuna eta segurtasuna/
morbilitatea aztertzea, giltzurrun-transplanteetan.

e AEKDn erabilitako injertuen in situ kontserbazio-metodoen eta
erauzketa-metodoen (APN edo ECMO duen APH edo baloi bikoi-
tzeko kirurgia) eraginkortasuna eta segurtasuna/morbilitatea konpa-
ratzea, giltzurrun-transplanteetan.

Metodologia

Ebidentzia zientifikoa modu sistematikoan berrikusi da proposatutako
aukeren eraginkortasuna eta segurtasuna/morbilitatea eta horien arteko
konparazioak aztertzeko. Hala, osasunaren zaintzako eta politika sanitarioe-
tako erabakiak informazio objektiboan oinarrituta egongo dira.
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Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Proposatutako ikergaiei erantzuna emateko ebidentzia zientifikoak 13
azterlanetatik atera ziren. APN edo ECMO duen APH bidezko ADren
eraginkortasunari eta segurtasuna/morbilitateari buruzko ebidentzia esku-
ragarria, giltzurrun- eta gibel-transplanteetan, hau da: atzera begirako zazpi
azterlan konparatibo, lau kontrolpeko esku-hartzeen azterlan ausazkotu gabe
eta izaera prospektiboko azterlan konparatibo bat.

Ondorioak

Jarraian aipatutako ondorioak kalitate gutxiko edo eskaseko ebidentzia
zientifikoak oinarrituta daude. Horrenbestez, alborapenen kontrol hobe eta
lagin handiagoko azterlanak argitaratuko balira, baliteke emaitzak txosten
honetan jasotakoen oso bestelakoak izatea. Hori horrela, datu erabilgarriak
eta horietatik ateratako ondorioak zuhurtziaz erabili behar dira.

Gibel-transplanteak:

Ez da alde nabarmenik hauteman APN edo ECMO duen APH bidezko
AKDren eta HEDren artean, eraginkortasunari, morbilitateari edo
segurtasunari dagokienez.

AEKDn, ebidentziaren arabera, injertuen eta pazienteen biziraupena
luzeagoa da HEDkin, ECMO duen APHren aldean, urte bat eta bi
arteko segimendua egin ondoren. Alabaina, adierazgarritasun estatis-
tiko ahuleko datuak dira. Ez da alde nabarmenik hauteman konplika-
zioen intzidentziari dagokionez.

Gibel transplanteetan ez dira ikerketarik aurkitu eraginkortasuna eta
seguritatea / morbilitatea in-situ eustea / injertoaren ateratze metodo
ezberdinen konparatzen duenik (APN edo APH ECMOrekin edo baloi
bikoitzarekin) ez AKDn, ezta AEKDn ere.

Giltzurrun-transplanteak:
ECMO bidezko AKD normotermikoa vs HED:

Ez da alde nabarmenik hauteman ECMO bidezko AKD normotermi-
koaren eraginkortasunean eta segurtasunean/morbilitatean, heriotza en-
tzefalikoko donazioarekin alderatuta.
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ECMO bidezko AKD vs HED:

e [njertoaren iraupena: injertoraren iraupenaren datuak ikerketa bate-
nak dira, ikerketa horrek injertoaren iraupena nabarmen laburragoa
zela AEKDn taldean ECMOrekin irizpide estadarren taldearekin
aldaratuta adierazten du, baina ez irizpide luzatuen taldearen aurrean.
Edozein kasutan ere, emaitza horiek arretaz ikusi behar dira, albo-
rapen kontrol gutxiko ikerketa bakar baten eratorritakoak direlako.

e Pazientearen biziraupenari dagokionez, ebidentzia eskuragarriaren
arabera, 12 hilabetera ez dago alde nabarmenik orokorrean, ezta
normotermia-baldintzetan zein adin-taldeen araberako analisian ere.
Epe luzeko segimenduan (24 hilabete edo gehiago), transplantea
jasotako pazienteen biziraupena nabarmen luzeagoa izan zen ECMO
bidezko AEKDn HEDn baino, 60 urte edo gehiagoko pazienteetan.
Aldea, ordea, ez da nabarmena HEDren emaileak 60 urtetik behe-
rakoak direnean, edo ECMO bidezko AEKD normotermikoan.

e [njertuaren funtzioaren atzerapena (IFA), Segurtasunari/morbilita-
teari buruzko emaitzen arabera, IFA nabarmen txikiagoa izan zen
HEDko giltzurrenen hartzailetan ECMO bidezko AEKDkoen har-
tzailetan baino. Normotermia-baldintzetan, ez da alde nabarmenik
hauteman.

e Funtzio primarioaren eza (FPE); FPEa izateko probabilitatea nabar-
men txikiagoa izan den HEDko giltzurrun-transplanteetan ECMO
bidezko AEKDkoetan baino. Normotermia-baldintzetan, ez da alde
nabarmenik hauteman. Alde handia hauteman zen giltzurrun-trans-
planteen errefusa akutuetan; probabilitate gehiago dago ECMO bi-
dezko AEKDtan HEDtan baino. Normotermia-baldintzetan, ez da
alde nabarmenik hauteman.

AKD bidezko ECMO, AKD beste metodoekin konparatuta:

Giltzurrunen transplanteen kasuan ECMO bidezko AKD, AKD kirur-
gia ultra azkarren aurrean konparatzen dituzten ikerketak aurkitu dira soilik.
Konparaketa honek injertoaren iraupena kontuan harturik ez du alde-na-
barmenik aurkitu. Pazientearen biziraupenari dagokionez, 12 eta 36 hilabe-
terako emaitzak hobeak dira hipotermian egindako ECMO bidezko AKDn
kirurgia super-azkarreko AKDn baino, baina ez da aurkeztu desberdintasun
horren adierazgarritasun estatistikoaren daturik. Segurtasunari/morbilitatea-
ri dagokionez, normotermian egindako ECMO bidezko AKDn emaitza
hobeak lortu ziren IFAn, FPEn eta errefusa akutuen tasan kirurgia super-az-
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karreko AKDn baino, baina ez dago desberdintasun horren adierazgarritasun
estatistikoaren daturik.

ECMO bidezko AEKD, AKD beste metodoekin konparatuta:

Giltzurrun transplanteetarako ECMO bidezko AEKD, AEKD in situ
bidezko perfusioa konparatzen dituzten emaitzak aurkitu dira soilik. Injer-
toaren iraunkortasunaren tasak handiagoak izan ziren ECMO bidezko
AEKD kasuan, AEKD in situ bidezko perfusioa baino, bai normotermian,
baita hipotermian ere, eta bai 12 hilabete jarraipena egin ostean, baita 24
hilabeteetan ere, edozein kasutan ere alde hori ez zen adierazgarria izan.

Ez genuen topatu adierazgarriak diren ezberdintasunak transplantatu-
tako pazienteen bizi-iraupenean, ezta FPEn ere bi ikerketa taldeetan.

IFA emaitzei dagokienez, ECMO bidezko eta in-situ perfusioa bidezko
AEKD konparatzean, ezberdintasuna ez zen adierazgarria izan, normoter-
mian izan ezik.
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Introduction

Owing to the good results obtained with solid organ transplantation
over recent years, this procedure is now considered a routine treatment op-
tion. Controlled donation after circulatory death (CDC) (Maastricht type
IIT) refers to the donation of organs obtained from individuals in whom death
has been established based on circulatory and respiratory criteria after
planned withdrawal of life support measures and that has been agreed on
together by the patient’s healthcare team and family. In these cases, the
patient is in a state in which any further medical treatment is considered
futile. In recent years, this type of donation has grown considerably in various
countries including Australia, Belgium, Canada, the Netherlands, the UK
and the USA, as well as Spain.

Objectives
General objectives

e To assess the effectiveness and safety/morbidity associated with CDC
with normothermic abdominal perfusion (NAP) or hypothermic
abdominal perfusion (HAP) with extracorporeal membrane oxygen-
ation (ECMO) and with donation after brain death (DBD) for kidney
and liver transplants

e To assess the effectiveness and safety/morbidity of the different
methods of in situ preservation/removal of the graft (NAP or HAP
with ECMO, super rapid recovery or double balloon technique) used
in DCD for kidney and liver transplants.
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Specific objectives

To compare the effectiveness and safety/morbidity associated with
controlled DCD (cDCD) using NAP or HAP with ECMO with those
associated with DBD for liver transplants.

To compare the effectiveness and safety/morbidity associated with
uncontrolled DCD (uDCD) using NAP or HAP with ECMO with
those associated with DBD for liver transplants.

To compare the effectiveness and safety/morbidity of the different
methods of in situ preservation/removal of the graft (NAP or HAP
with ECMO, super rapid recovery or double balloon technique) used
in cDCD for liver transplants.

To compare the effectiveness and safety/morbidity of the different
methods of in situ preservation/removal of the graft (NAP or HAP
with ECMO, super rapid recovery or double balloon technique) used
in uDCD for liver transplants.

To compare the effectiveness and safety/morbidity associated with
cDCD using NAP or HAP with ECMO with those associated with
DBD for kidney transplants.

To compare the effectiveness and safety/morbidity associated with
uDCD using NAP or HAP with ECMO with those associated with
DBD for kidney transplants.

To compare the effectiveness and safety/morbidity of the different
methods of in situ preservation/removal of the graft (NAP or HAP
with ECMO, super rapid recovery or double balloon technique) used
in cDCD for kidney transplants.

To compare the effectiveness and safety/morbidity of the different
methods of in situ preservation/removal of the graft (NAP or HAP
with ECMO, super rapid recovery or double balloon technique) used
in uDCD for kidney transplants.

Methods

A systematic review of the available scientific evidence has been con-
ducted to assess and compare the effectiveness and safety/morbidity associ-
ated with the various options set out in the objectives, seeking to provide
objective information to support decision making concerning medical care
as well as public health policies.

Economic analysis: YES Expert Opinion: YES
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Results

The evidence to answer the research questions established in the objec-
tives was obtained from 13 studies. In particular, the evidence concerning the
effectiveness and safety/morbidity associated with DCD using NAP or HAP
with ECMO for liver and kidney transplants came from seven comparative
retrospective studies, four nonrandomised controlled intervention studies,
one case-control study and one prospective study.

Conclusions

The conclusions set out below are based on low or very low quality
scientific evidence, meaning that should studies be published with better bias
control and larger sample sizes it is possible that the results would be differ-
ent to those outlined in this report. For that reason, the data available and
conclusions based thereon should be interpreted with caution.

Liver transplants:

No significant differences in effectiveness, morbidity or safety have been
demonstrated between cDCD with NAP with ECMO and DBD.

In the case of uDCD, the evidence indicates a trend to greater survival
of grafts and patients in follow-up at 1 and 2 years with DBD than NAP
with ECMO, though not all data indicate a statistically significant dif-
ference. No differences were identified regarding the rates of compli-
cations.

No studies comparing the effectiveness and safety/morbidity of the
different methods of in situ preservation/extraction of the graft (NAP
or HAP with ECMO or with double balloon) used in the cDCD nor in
uDCD for liver transplants have been found.

Kidney transplants:

cDCD with ECMO under normothermic conditions vs DBD:

No significant differences in effectiveness, morbidity or safety have been
demonstrated between cDCD with ECMO under normothermic conditions
and DBD.

uDCD with ECMO vs DBD:

Graft survival: Data referring to graft survival come from a single study
that indicates that the graft survival rate was significantly lower in the uDCD
group with ECMO compared to the group with standard criteria, but not in
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the group with extended criteria. However, these results should be interpret-
ed with caution given that they come from a single study with low bias control.

Regarding patient survival, the evidence available does not show signif-
icant differences at 12 months of follow-up either overall or in subgroups,
considering cases in which normothermia was maintained or stratifying by
age. In long-term follow-up (for 24 months or more), recipient survival rate
was significantly higher following uDCD with ECMO than DBD with donors
of 60 years of age or more. This difference with DBD was not significant
when donors in DBD were younger than 60 years of age or in the case of
uDCD with ECMO under normothermic conditions.

Delayed graft function (DGF), the results concerning safety and mor-
bidity indicate a significantly lower rate in the recipients of kidneys from
DBD than uDCD with ECMO. The difference was not significant under
normothermic conditions.

The overall likelihood of primary non-function (PNF), the overall like-
lihood of primary non-function (PNF) was significantly lower in kidney
transplants from DBD than those from uDCD with ECMO; again, the dif-
ference was not significant under normothermic conditions. On the other
hand, a significant difference was shown in the number of episodes of acute
rejection in kidney transplants, in favour of grafts from uDCD with ECMO
over those from DBD, though once again the difference was not significant
under normothermic conditions.

c¢DCD through ECMO versus cDCD with other techniques:

For renal transplants, only studies comparing cDCD with ECMO versus
cDCD with super-rapid surgery have been found. This comparison has not
shown significant differences in graft survival. Regarding patient survival, the
data indicate better outcomes at 12 and 36 months following cDCD with
ECMO under hypothermic conditions than cDCD with super rapid recovery,
but the statistical significance of these differences is not stated. Regarding
safety and morbidity, better outcomes were found in terms of DGF, PNF and
acute rejection rate following cDCD under normothermic conditions with
ECMO than ¢cDCD with super rapid recovery, though no data are available
on the statistical significance of this difference

uDCD through ECMO versus cDCD with other techniques:

For renal transplants, only results comparing uDCD with ECMO versus
uDCD by perfusion in situ have been found. The graft survival rates were
higher for uDCD with ECMO, both in normothermia and in hypothermia,
compared to uDCD by in situ perfusion both after 12 months of follow-up
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and after 24 months of follow-up, but this difference was not statistically
significant.

No statistically significant differences were found in the survival of the
transplant patients or in PNF in the two study groups.

Regarding DGF results, the difference between uDCD with ECMO
versus uDCD by in situ perfusion was not statistically significant, except in
normothermic conditions.
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I. Introduccion

Los buenos resultados obtenidos con el trasplante de injertos sélidos a
lo largo de los tltimos afios ha convertido esta técnica en una opcién tera-
péutica habitual en el momento actual. Debido a estos buenos resultados el
ndmero de pacientes incluidos en lista de espera ha aumentado progresiva-
mente, sin embargo, el de donantes e injertos disponibles para trasplante lo
ha hecho mucho maés lentamente, credandose un desequilibrio crénico entre
la oferta y la demanda. Espafia, lider mundial en donacién y trasplantes
durante 25 afios consecutivos, super6 en 2016 su propio récord, al alcanzar
los 43,4 donantes por millén de poblacién, con un total de 2.019 donantes, lo
que le permiti6 efectuar 4.819 trasplantes.

El éxito espafiol en materia de donacién y trasplante se ha atribuido a
un modelo organizativo basado en el desarrollo de una red nacional de pro-
fesionales sanitarios altamente motivados y encargados del proceso de la
donacion a nivel hospitalario. Desde la creacion de la Organizacién Nacional
de Trasplantes (ONT) en 1989 el ntimero de donantes por millén de poblacién
(pmp) ha ido aumentando paulatinamente, pasando de una tasa de 14,3
donantes pmp en el afio 1989 a 35,1 donantes pmp en el afio 2005, tasa que
quedd mas o menos estabilizada durante unos afios.

En el afio 2008, consciente de la necesidad de aumentar la disponibilidad
de injertos para trasplante para asi satisfacer los requerimientos de trasplan-
te de la poblacién espafiola, la ONT hizo un andlisis pormenorizado de la
situacion que puso en evidencia un notable descenso en la mortalidad por
accidentes de tréfico, circunstancia que no sélo influfa en el potencial de
donacién, sino en el perfil del donante, que se habia ido modificando nece-
sariamente a lo largo del tiempo. El accidente cerebrovascular habia susti-
tuido al traumatismo craneoencefélico como causa principal de muerte en-
cefdlica y la edad del donante habia aumentado en Espafia. Como resultado,
los donantes en el Sistema Nacional de Salud (SNS) eran cada vez de mayor
complejidad y tenian un menor rendimiento para el trasplante. También se
objetivé un progresivo descenso en la incidencia de muerte encefélica, deri-
vada no solo de una reduccion en la incidencia de eventos que causan dafio
cerebral catastréfico, sino también de cambios y mejoras en la atencién al
paciente neurocritico.

La legislacion espaiiola (Real Decreto 1723/2012) por la que se regulan
las actividades de obtencidn, utilizacidn clinica y coordinacidn territorial de
los injertos humanos destinados al trasplante y se establecen los requisitos

28 DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA Y NO CONTROLADA CON OXIGENACION



de calidad y seguridad en su Anexo 1 sobre Protocolos de diagndstico y cer-
tificacién de muerte para la extraccion de injertos de donantes fallecidos,
establece en su apartado 1 sobre diagndstico y certificacion de muerte que:
«El diagnéstico y certificacion de muerte de una persona se basara en la
confirmacién del cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias (muer-
te por parada cardiorrespiratoria) o de las funciones encefdlicas (muerte
encefdlica) ...» Y con respecto a la parada cardiorrespiratoria establece que
1° «El diagnéstico de muerte por criterios cardiorrespiratorios se basard en
la constatacion de forma inequivoca de ausencia de latido cardiaco, demos-
trado por la ausencia de pulso central o por trazado electrocardiografico, y
de ausencia de respiracion espontdnea, ambas cosas durante un periodo no
inferior a cinco minutos» y 2° la irreversibilidad del cese de las funciones
cardiorrespiratorias se deberd constatar tras el adecuado periodo de aplica-
cién de maniobras de reanimacion cardiopulmonar avanzada. Este periodo,
asi como las maniobras a aplicar, se ajustardan dependiendo de la edad y
circunstancias que provocaron la parada cardiorrespiratoria...» Se contempla,
por tanto, que tras la muerte por parada cardiorrespiratoria (PCR) una per-
sona pueda considerarse donante potencial de injertos.

Clasificacion de los donantes en asistolia

La conferencia de Maastricht de 1995 clasific6 al potencial donante tras
la muerte cardiaca en cuatro tipos:

¢ Tipo I. Pacientes en situacion de parada cardiaca a su llegada al hos-
pital.

e Tipo II. Parada cardiaca en el hospital con reanimacién cardiopul-
monar infructuosa.

e Tipo III. Retirada del tratamiento de soporte vital-espera hasta la
asistolia irreversible.

e Tipo IV. Asistolia irreversible en donantes de injertos en muerte
encefiélica.

Los tipos I y IT también se denominan «donantes en asistolia no con-
trolada» y los tipos III y IV «donantes en asistolia controlada», por las cir-
cunstancias en las que se produce la parada cardiaca que precede al falleci-
miento.

Aunque la clasificacion de Maastricht sigue siendo ampliamente utili-
zada en el &mbito internacional, en Espafia es reconocido que tal clasificacién
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no capta con precision y claridad la realidad del tipo de donacién en asistolia
(DA) llevada a cabo en el dmbito espafiol. Por otro lado, la experiencia
acumulada de los equipos que han evaluado los resultados postrasplante
(sobre todo renal) con injertos procedentes de donantes en asistolia no con-
trolada, ha puesto en evidencia la importancia de discernir claramente entre
la PCR que acontece en el entorno extrahospitalario y la que lo hace dentro
del hospital. Por todo lo anterior, se considerd necesario consensuar la cla-
sificacion de los donantes en asistolia, aclarando las categorias Maastricht y
adaptando dicha clasificacién a la realidad y a la experiencia espafiola en la
«clasificacion de Maastricht modificada» (Madrid 2011) que se presenta en
la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de Maastricht modificada (Madrid 2011)

Categorias

| Fallecido fuera del hospital. Incluye victimas de una muerte subita,
traumatica o no, acontecida fuera del hospital que no son resucitadas.

1l Resucitacion infructuosa. Incluye pacientes que sufren una parada
cardiaca y son sometidos a maniobras de reanimacion que resultan no
exitosas.

Il.a Extrahospitalaria. La parada cardiaca ocurre en el ambito extrahospitalario
y es atendida por el servicio de emergencias extrahospitalario, quien
traslada al paciente al hospital con maniobras de cardio-compresién y
soporte ventilatorio.

Il.b Intrahospitalaria. La parada cardiaca ocurre en el &mbito intrahospitalario,
siendo presenciada por el personal sanitario, con inicio inmediato de
maniobras de reanimacion.

La donacion en asistolia controlada (DAC) (tipo III de la clasificacion
Maastricht) hace referencia a la donacion de injertos que acontece a partir
de personas en las que el diagndstico de fallecimiento se ha establecido por
criterios circulatorios y respiratorios tras una adecuacion del tratamiento de
soporte vital, decidida conjuntamente por el equipo a cargo del paciente y
sus familiares por encontrarse el paciente en una situacion clinica en la que
cualquier terapia ulterior se considera futil, o en el contexto de un rechazo
de tratamiento. En los dltimos afios este tipo de donacién ha presentado un
importante desarrollo en diferentes paises como Australia, Bélgica, Canada,
Estados Unidos, Holanda, Reino Unido y Espaiia.

En el afio 2012, se public6 una actualizaciéon del Documento de Con-
senso Nacional sobre Donacién en Asistolia que apostaba por el desarrollo
de la DAC en en Espaiia, y en ese mismo afio se publicé el Real Decreto
1723/2012 que constituye el primer documento legal con referencia especifi-
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ca a este tipo de donacidén. Las novedades regulatorias mencionadas respon-
den a la conviccién de que la donacion ha de formar parte integral de los
cuidados al final de la vida, y a la necesidad de ampliar la disponibilidad de
injertos para progresar hacia el logro de la autosuficiencia en trasplante. En
este contexto, han emergido sucesivamente nuevos programas de DAC en
todo el territorio estatal, implementdndose segiin una serie de recomenda-
ciones comunes especificadas en el Documento de Consenso, pero con falta
de homogeneidad en el abordaje logistico del proceso de donacién y extrac-
cion de injertos (ONT 2013).

En su desarrollo inicial en el contexto espafiol, los procesos de DAC se
enfocaron hacia la extraccion y utilizacion renal, siendo en un principio re-
ducidos los casos en los que se considerd la donacién de otros injertos. En
las ocasiones en las que se ha planteado la donacidn y el trasplante hepético,
el abordaje ha sido a menudo heterogéneo con respecto a los criterios de
seleccion del donante, a la organizacion logistica del proceso, a la técnica de
preservacion in situ y extraccion utilizada, o a los criterios de seleccion y el
manejo peritrasplante del receptor.

Para los DAC se pueden aplicar cuatro métodos de preservacion in
situ-extraccion: a) Técnica de extraccion de injertos super rapida, sin ningu-
na medida de preservacién in situ previa; b) Canulacién de arteria y vena
femorales, premortem o postmortem, con perfusion fria in situ a través de
canula arterial estandar; c) Canulacion de arteria y vena femorales premortem,
y perfusion fria in situ a través de un catéter de doble balén y triple luz; d)
Canulacién, premortem o postmortem, y preservacion de injertos abdomina-
les con oxigenacién de membrana extracorporea (ECMO).

Hasta fechas recientes, la mayoria de los equipos de trasplante que
realizaban DAC en el Estado espafiol se decantaban por la extraccion rapida,
con menores costes e infraestructura. Sin embargo, los esperanzadores resul-
tados aportados por estudios sobre el uso de la Perfusion abdominal normo-
térmica (PAN) en la DAC (Oniscu, 2014; Mifilambres, 2017; Rojas-Peiia,
2014; Ruiz, 2018), han incrementado el porcentaje de injertos validos para
trasplante por cada donante. Incluso se ha planteado la posibilidad de que
un periodo de perfusion de los injertos abdominales, previo a la extraccion,
podria revertir en parte los efectos perjudiciales de la isquemia caliente y
favorecer su recuperacion funcional tras el trasplante.

Actualmente, la técnica de perfusion del injerto mas usada en la dona-
cion en asistolia no controlada (DANC), previa a la extraccion, es la perfusion
regional extracorpdérea en normotermia o hipotermia (Valero, 2000; Sdnchez-
Fructuoso, 2003). Para ello, se canulan la arteria y la vena femorales y se
conectan a un sistema de circulacidn extracorpérea, que lleva un oxigenador
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de membrana y un intercambiador de temperatura (ECMO). A través de la
arteria femoral contralateral se coloca un balén de Fogarty para la interrup-
cién de flujo por encima del nivel de la arteria mesentérica superior.

Justificacion de la evaluacion

Espafia es lider a nivel mundial en donacidn y trasplantes durante los
ultimos 25 afios. Los datos de la ONT registran que en 2016 se realizaron
2.995 trasplantes renales, 1.159 hepdticos, 281 cardiacos, 307 pulmonares, 73
de pancreas y 4 intestinales. La lista de espera se redujo para casi todos los
injertos pasando de un total de 5673 a 5477 pacientes (-196, de los que 22 son
nifios). Para la ONT, estos buenos resultados se explican en las medidas
adoptadas por el sistema espafiol de trasplantes para optimizar la donacion
de injertos, recogidas en la Estrategia 2015. Entre ellas destacan el fomento
de la DA y una mayor colaboracion entre las Unidades de Cuidados Inten-
sivos (UCI) y el resto de servicios hospitalarios, especialmente las urgencias
y en general todas las unidades en las que se atiende a pacientes neurocriticos.
La DA se afianza como la via mds clara de expansion del nimero de tras-
plantes, con un total de 494 donantes en el afio 2016, lo que representa un
incremento del 57 % con respecto al afio anterior. Este tipo de donacion
representd en 2017 el 24 % del total de donantes fallecidos, o 1o que es lo
mismo, 1 de cada 4 donantes lo es en asistolia. En la actualidad, un total de
84 hospitales espafioles tienen programas activos de este tipo de donacién.

Junto con la asistolia, la implicacién de los médicos de urgencias es otra
de las claves que explican este nuevo logro, que ha permitido incrementar el
nimero de donantes. De hecho, los donantes detectados en urgencias suponen
ya el 24 % del total en los hospitales evaluados. En cambio, descienden por
segundo afio los trasplantes renales de donante vivo, con un total de 341
(frente a los 388 de 2015), probablemente por la mucha mayor oferta de tras-
plante de donante fallecido y por el Plan Nacional de Acceso al trasplante
renal para pacientes hiperinmunizados (PATHI). Los donantes por acciden-
tes de trafico se sitiaron en un 4,4 %, porcentaje similar al de afios anteriores.

Teniendo en cuenta esta realidad, resulta oportuno comparar la efecti-
vidad de la DA con Perfusién abdominal normotérmica (PAN) o Perfusién
abdominal hipotérmica (PAH) con ECMO tanto frente a la donacién con
muerte encefdlica (DME) o a otras técnicas de preservacién/extraccion em-
pleadas enla DACyla DANC de cara a proponer protocolos para homoge-
neizar el abordaje logistico del proceso de donacidn y extraccion de injertos
en el SNS.
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I1.

IT.1.

I1.2.

Objetivos

Objetivos generales

Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DA con
PAN o PAH con ECMO frente a la DME para trasplantes renales y
hepaéticos.

Comparar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO, cirugia stiper rapida o con doble balén) empleados en la
DA para trasplantes renales y hepaticos.

Objetivos especificos

Confrontar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DAC con
PAN o PAH con ECMO frente ala DME para trasplantes hepéticos.

Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DANC con
PAN o PAH con ECMO frente ala DME para trasplantes hepaticos.

Comparar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO, cirugia stper rapida o con doble balén) empleados en la
DAC para trasplantes hepéticos.

Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO o con doble bal6n) empleados en la DANC para tras-
plantes hepaticos.

Confrontar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DAC con
PAN o PAH con ECMO frente a DME para trasplantes renales.

Analizar la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DANC con
PAN o PAH con ECMO frente a DME para trasplantes renales.

Estudiar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO, cirugia siper rapida o con doble balén) empleados con
la DAC para trasplantes renales.
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¢ Contrastar la efectividad y la seguridad/morbilidad de los diferentes
métodos de preservacion in situ/extraccion del injerto (PAN o PAH
con ECMO o con doble balén) empleados con la DANC para tras-
plantes renales.

DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA Y NO CONTROLADA CON OXIGENACION



ITI. Metodologia

II1.1. Revision sistematica

Para analizar la efectividad y la seguridad/morbilidad de las diferentes
alternativas y compararciones planteadas en los objetivos se ha realizado una
revision sistemadtica de la evidencia cientifica con la finalidad de proveer de
informacién objetiva que avale las decisiones en el cuidado de la salud, asi
como en las politicas sanitarias.

La metodologia se ha basado en una buisqueda estructurada en bases
de datos de literatura cientifica prefijadas, lectura critica de los estudios,
sintesis de los resultados y anélisis cualitativo y cuantitativo de los mismos,
si procede, en relacion al contexto del SNS.

Como primer paso para sistematizar la bisqueda de bibliografia se han
transformado los objetivos especificos en preguntas de investigacion. Estas
preguntas han sido planteadas primero en lenguaje natural y después en
formato PICO (poblacién, intervencién, comparacion, outcomes/resultados)
para facilitar la identificacion de los términos de busqueda.

Pregunta de investigacion 3.1.1.: ; Es la DAC mediante PAN con ECMO
una técnica que permite obtener resultados al menos equivalentes a los obte-
nidos con la DME en los trasplantes hepdticos?

Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante hepatico.

Intervencién: DAC (Maastrich III) mediante PAN con ECMO (en el
trasplante hepatico tipo III nunca se utiliza la PAH).

Comparacion: DME.

Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto hepa-
tico y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses, 12 meses y a
mas largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcién
y complicaciones hepéticas tras el trasplante).

Se considerard viable el injerto considerado apto para ser trasplantado
por el cirujano que realiza la extraccion en base a los criterios definidos en
cada estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.
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Pregunta de investigacion 3.1.2.: ;Es la DANC mediante PAN con
ECMO una técnica que permite obtener resultados al menos equivalentes a
los obtenidos con la DME en los trasplantes hepdticos?

Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante hepético.

Intervencién: DANC (Maastrich I y IT) mediante PAN con ECMO (la
PAH sé6lo se usé en el tipo 11 en sus inicios; hoy en dia ya no se usa).

Comparacion: DME.

Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto hepa-
tico y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses 12 meses y a mas
largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcién y
complicaciones hepdticas tras el trasplante).

Se consideraré viable el injerto considerado apto para ser injertado por
el cirujano que realiza la extraccién en base a los criterios definidos en cada
estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.

Pregunta de investigacion 3.1.3.: ; Es la DAC mediante PAN o PAH con
ECMO una técnica que permite obtener resultados al menos equivalentes a
los obtenidos con la DME en los trasplantes renales?

Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante renal.
Intervencion: DAC (Maastrich III) con ECMO.
Comparacion: DME.

Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto renal
y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses, 12 meses y a mas
largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcién y
complicaciones renales tras el trasplante).

Se considerara viable el injerto considerado apto para ser trasplantado
por el cirujano que realiza la extraccion en base a los criterios definidos en
cada estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.

Pregunta de investigacion 3.1.4.: ;Es la DANC mediante PAN o PAH
con ECMO una técnica que permite obtener resultados al menos equivalentes
a los obtenidos con la DME en los trasplantes renales?
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Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante renal.
Intervencién: DANC (Maastrich I y IT) PAN o PAH con ECMO.
Comparacion: DME.

Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto renal
y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses 12 meses y a mas
largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcién y
complicaciones renales tras el trasplante).

Se considerard viable el injerto considerado apto para ser injertado por
el cirujano que realiza la extraccién en base a los criterios definidos en cada
estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.

Pregunta de investigacion 3.1.5.: ; Es la DAC mediante PAN o PAH con
ECMO una técnica que permite obtener al menos resultados equivalentes a
los obtenidos con la DAC con otras técnicas de preservacion/extraccion en los
trasplantes hepaticos?

Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante hepatico.
Intervencion: DAC (Maastrich I1II) PAN o PAH con ECMO.
Comparacion: DAC con otras técnicas de preservacion/extraccion.

Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto hepa-
tico y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses 12 meses y a mas
largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcién y
complicaciones hepaticas tras el trasplante).

Se considerard viable el injerto considerado apto para ser trasplantado
por el cirujano que realiza la extraccidn en base a los criterios definidos en
cada estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.

Pregunta de investigacion 3.1.6.: ;Es la DANC mediante PAN o PAH
con ECMO una técnica que permite obtener al menos resultados equivalentes
a los obtenidos con la DAC con otras técnicas de preservacion/extraccion en
los trasplantes hepdticos?

Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante hepatico.
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Intervencién: DANC (Maastrich Iy IT) PAN o PAH con ECMO.
Comparacion: DANC con otras técnicas de preservacion/extraccion.

Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto hepa-
tico y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses 12 meses y a mas
largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcién y
complicaciones hepaticas tras el trasplante).

Se considerard viable el injerto que considerado apto para ser injertado
por el cirujano que realiza la extraccidon en base a los criterios definidos en
cada estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.

Pregunta de investigacion 3.1.7.: ; Es la DAC mediante PAN o PAH con
ECMO una técnica que permite obtener al menos resultados equivalentes a
los obtenidos con la DAC con otras técnicas de preservacion/extraccion en los
trasplantes renales?

Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante renal.
Intervencion: DAC (Maastrich I1TI) PAN o PAH con ECMO.
Comparacion: DAC con otras técnicas de preservacion/extraccion.

Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto renal
y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses 12 meses y a mas
largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcion y
complicaciones renales tras el trasplante).

Se considerard viable el injerto que considerado apto para ser trasplan-
tado por el cirujano que realiza la extraccidon en base a los criterios definidos
en cada estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.

Pregunta de investigacion 3.1.8.: ;Es la DANC mediante PAN o PAH
con ECMO una técnica que permite obtener al menos resultados equivalentes
a los obtenidos con la DANC con otras técnicas de preservacion/extraccion en
los trasplantes renales?

Pregunta de investigacion formato PICO:

Pacientes: Personas en lista de espera para un trasplante renal.
Intervencion: DANC (Maastrich Iy ITI) PAN o PAH con ECMO.

Comparacién: DANC con otras técnicas de preservacion/extraccion.
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Outcome measures o medidas de resultado: Viabilidad del injerto renal
y resultados postrasplante a la semana, un mes, 6 meses 12 meses y a mas
largo plazo (supervivencia del paciente, supervivencia del injerto, funcién y
complicaciones renales tras el trasplante).

Se considerard viable el injerto que considerado apto para ser injertado
por el cirujano que realiza la extraccidon en base a los criterios definidos en
cada estudio.

Método de abordaje: revision sistematica de la evidencia cientifica.

II1.2. Fuentes de informacion y estrategia de
busqueda bibliografica

Para dar respuesta a los objetivos planteados se llevo a cabo una bis-
queda bibliografica en las siguientes bases de datos de literatura cientifica
(en el Anexo IX.1 se pueden consultar las estrategias detalladas):

e Bases de datos especializadas en revisiones sistemadticas: Cochrane
Library (Wiley).

e Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OVID).
Mediante el programa Reference Manager se procedi6 a la eliminacion
de los estudios duplicados, asi como de aquellos que no cumplian con
los criterios de idioma y tipo de publicacién. De forma independiente,
tres investigadoras realizaron el cribado de los resultados. En primer
lugar, se seleccionaron los articulos tras la lectura de cada uno de los
titulos y resimenes de las citas obtenidas. Posteriormente, se realiz
una lectura a texto completo de los mismos, se excluyeron aquellos que
no cumplian los criterios de seleccidon preestablecidos y se decidio
cudles cumplian los requisitos para formar parte de los estudios inclui-
dos en la presente revision sistematica. Los desacuerdos se resolvieron
mediante revision conjunta de los estudios y posterior consenso.

La busqueda fue efectuada en septiembre de 2017 y se establecieron
alertas para identificar los estudios mads recientes hasta abril de 2018. La
estrategia incluia, entre otros, los siguientes términos en lenguaje libre y
controlado: asystole, donor, extracorporeal membrane oxygenation y liver o
kidney. Los resultados fueron limitados a estudios cuyo lenguaje fuera inglés
0 espafiol.

También se realizaron bisquedas en bases de datos seleccionadas (Sco-
pus, Web of Science) y en bases de datos de enfermeria (Cinhal).
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De igual forma, se procedi6 a la revisiéon manual de las referencias de
los trabajos incluidos con la finalidad de localizar aquellos estudios no recu-
perados en las bisquedas automatizadas.

II1.3. Criterios de seleccidon de los estudios

Criterios de inclusion

Para la seleccion de los estudios, los criterios de inclusion se definieron
segln los siguientes parametros:

¢ Tipos de participantes: Se incluyeron estudios originales, realizados
en humanos a los que se trasplant6 un injerto de rifién o higado pro-
cedente de donante en asistolia.

e Tipos de intervencion: Los estudios debian incluir un grupo de do-
nantes en asistolia en los que se hubiera utilizado canulacién, premor-
tem o postmortem, y preservacion con ECMO.

¢ Tipos de comparacion: el grupo control debia de estar compuesto por
donantes de rifién o higado con DME y/o a los que se aplicaron otras
técnicas de preservacion/extraccion empleadas enla DACyla DANC
distintas a la ECMO.

¢ Tipos de estudios: Se incluyeron estudios controlados en los que se
realiz6 una comparacion directa entre DME frente a DAC/DANC
con ECMO o bien una técnica de preservacion in situ/extraccion (i.e.
perfusion in situ o cirugia siper-rapida) frente a la ECMO en casos
de DA. Se consider6 de interés incluir revisiones sistematicas con o
sin meta-analisis, ensayos clinicos, estudios de casos controles, estu-
dios de cohortes, estudios de casos clinicos e informes de evaluacién
de tecnologias sanitarias.

¢ Medidas de resultado:

Medidas de resultado primarias: supervivencia del injerto y del pa-
ciente a 1 semana, 1 mes, 6 meses y/o 12 meses del trasplante y a mas
largo plazo (tanto para higado como para rifién).

Medidas de resultado secundarias para higado (recuento y porcentajes):
no funcién primaria (NFP), complicaciones biliares (colangiopatia
isquémica, trombosis de la arteria hepética, etc.) y retrasplante.
Medidas de resultado secundarias para rifion (recuento y porcentajes):

retraso en la funcién del injerto (RFI), NFP, medidas del nivel de crea-
tinina en suero (nivel de creatinina en suero a los 12 meses tras trasplan-
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te, depuracion de la creatinina, retraso en el descenso de la creatinina
<250 umol/l o tasa de filtracion glomerular estimada) y rechazo agudo.

Se considerd viable el injerto valorado como apto para ser trasplan-
tado por el cirujano que realizaba la extraccidon en base a los criterios
definidos en cada estudio.

¢ Fecha de publicacion: estudios publicados hasta abril de 2018.

¢ Idioma de publicacion: estudios publicados en espafiol e inglés.

Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos estudios que cumplian los siguientes criterios:

Aquellos realizados en animales o empleando modelos animales.

Que versaban sobre el empleo de la ECMO como soporte vital
del paciente critico.

Estudios en los que la ECMO se empled exclusivamente en do-
nantes tras muerte encefdlica.

Estudios en los que la perfusion se realizé exclusivamente ex situ
y no hubo comparacién con métodos de perfusion in situ.

Estudios en los que no se especifico claramente si los donantes
en asistolia eran controlados o no controlados.

Descripciones de casos clinicos aislados y series de menos de
siete casos.

Descripciones de la aplicaciéon pionera de una determinada téc-
nica de perfusién en humanos.

Articulos sobre biomarcadores relacionados con la viabilidad de
los injertos.

Estudios que no aportaron resultados especificos sobre el tras-
plante de higado o rifién.

Articulos que versaban sobre alteraciones bioquimicas acaecidas
en los injertos durante la perfusién y trasplante.

Series de casos en las que no se realizé comparacion con la DME
o con otras técnicas de preservacion/extraccion de injertos.

Revisiones narrativas, editoriales, cartas al director, comunica-
ciones a congresos cientificos, casos clinicos aislados y estudios
no finalizados.

Estudios que no incluian abstract.
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111.4. Extraccidn de datos

Se extrajo la informacién mas relevante sobre las caracteristicas de los
participantes, las intervenciones, los resultados del estudio, asi como infor-
macion sobre el disefio y la metodologia de los articulos incluidos.

La evaluacion del riesgo de sesgo y la extraccion de datos de los estudios
que satisfacian los criterios de inclusién fue realizada por tres investigadoras
y verificadas en reunién de consenso. En caso de diferencias, se consultaron
los documentos originales.

La informacioén relevante de los diferentes estudios se recogié en una
tabla de extraccion de datos elaborada para tal fin. Por una parte, se extra-
jeron datos referidos a las caracteristicas del estudio, y por otra parte se re-
cogieron todas aquellas variables de interés para la revision.

Para cada estudio se extrajeron al menos las siguientes variables:
— Nombre del autor principal y afio de publicacién.

— Tipo de disefio del estudio.

— Objetivo del estudio.

— Metodologia.

Resultados incluidos en el estudio.

Conclusiones extraidas por los autores del estudio.

Calidad del estudio.

Tipo de protocolo.

Criterio de inclusion de donantes.

II1.5. Evaluacion de la calidad de los estudios
incluidos

Evaluacion del desarrollo y calidad de cada estudio

La calidad metodolédgica de los estudios incluidos fue evaluada me-
diante el instrumento Fichas de Lectura Critica (FLC 2.0), desarrolladas
por el Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Osteba (Lépez de
Argumedo, 2006). Las FLC 2.0 (www.lecturacritica.com) han sido disefiadas
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para realizar lectura critica de distintos tipos de estudios epidemioldgicos.
Incluyen seis dominios que fueron valorados en cada estudio: pregunta de
investigacién, método, resultados, conclusiones, conflicto de intereses y
validez externa. Los estudios se categorizaron como estudios de alta calidad,
calidad media o baja calidad. La evaluacion de la calidad metodolégica de
cada estudio fue valorada por tres investigadoras de forma independiente
y en el caso de divergencias se reevaluaron los estudios y se llegé a un
consenso.

Evaluacion global de la evidencia

El anélisis de cada resultado analizado exige valorar de forma global
los datos aportados por el conjunto de estudios que constituyen la evidencia
global y su calidad metodoldgica define la fiabilidad de los resultados y de
las conclusiones obtenidas. Es por ello importante, analizar la calidad de la
evidencia para cada variable de resultado analizada. Para ello se aplicé la
metodologia propuesta por el grupo GRADE considerada actualmente como
referente metodoldgico en las revisiones sistematicas (Alonso-Coello, 2016a;
Alonso-Coello, 2016b). Este método parte de la base de que los ensayos
clinicos controlados y aleatorizados (ECA) proporcionan evidencia de «ca-
lidad alta» y los estudios observacionales «calidad baja». Partiendo de esta
premisa se puede disminuir la calidad de la evidencia proporcionada por los
ECA, asi como aumentar la calidad de la evidencia proporcionada por los
estudios observacionales en funcién de determinados criterios. Los criterios
que disminuyen la calidad de la evidencia aportada por ECA son:

— Limitaciones en el disefio o ejecucion del ECA: la ausencia de ocul-
tamiento de la secuencia de aleatorizacion, un enmascaramiento in-
adecuado etc, pueden hacer disminuir la confianza que tenemos en
los resultados presentados en los ECA.

— Resultados inconsistentes: si los estudios presentan estimaciones del
efecto de un tratamiento muy dispares (heterogeneidad o variabilidad
entre los estudios), esas diferencias pueden deberse a que los estudios
incluyen poblaciones diferentes o que existan diferencias en la inter-
vencion, los desenlaces de interés. Por ello, cuando existe heteroge-
neidad que no puede explicarse de manera razonable, la confianza
que se tiene en la estimacién global del efecto disminuye.

— Ausencia de evidencia cientifica directa: se considera evidencia cien-
tifica indirecta la ausencia de comparaciones directas entre dos tra-
tamientos o la extrapolacién de los resultados de un estudio. Asimis-
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mo, es frecuente que existan grandes diferencias entre la poblacién
en la que se van a aplicar las recomendaciones y la incluida en los
estudios evaluados. Por dltimo, deben ser también valorados los as-
pectos de la potencial aplicabilidad en nuestro entorno o la validez
externa de la evidencia cientifica disponible. Todos estos aspectos
pueden hacer bajar la confianza en la estimacién del efecto por au-
sencia de evidencia directa.

Imprecision: cuando los estudios disponibles incluyen relativamente
pocos eventos y pocos pacientes, presentando las estimaciones inter-
valos de confianza amplios, la confianza que tenemos en la estimacion
del efecto puede disminuir.

Sesgo de notificacion: en este caso la calidad o la confianza que se
tiene en la estimacién global del efecto puede disminuir si existe una
duda razonable sobre la inclusion por parte de los autores de todos
los estudios que existen (por ejemplo, el sesgo de publicacién en el
contexto de una RS) o si han incluido o no los resultados de todos los
desenlaces relevantes (outcome reporting bias).

Los criterios que pueden aumentar la confianza en los resultados de los

estudios observacionales son los siguientes:

— Efecto importante: cuando se observa una asociacion fuerte (RR > 2

0 < 0,5) o muy fuerte (RR > 5 0 < 0,2) y consistente (obtenida de
estudios que no tienen factores de confusidn), la confianza que se
tiene en la estimacion del efecto puede aumentar de baja a moderada,
o incluso a alta.

La presencia de un gradiente dosis-respuesta puede llevar a aumentar
la confianza en la estimacion global del efecto.

Situaciones en las que todos los posibles factores de confusion podrian
haber reducido la asociacién observada: por ejemplo, cuando los
pacientes que reciben la intervencion de interés presentan un peor
prondstico y, aun asi, presentan mejores resultados que el grupo
control, es probable que el efecto observado real sea mayor, por lo
que se podria aumentar la calidad de la evidencia.

En base a la valoracion de todos esos criterios, la calidad o la confianza

en la evidencia encontrada para cada desenlace de interés se clasifica como
muy baja, baja, moderada o alta.
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II1.6. Analisis de los datos

En los casos en los que fue metodoldgicamente posible, se realizé un
analisis cuantitativo con meta-analisis. En caso contrario, la evidencia se
analiz6 y sintetiz6 de forma cualitativa.

El efecto combinado estimado para las variables binarias se expreso a
modo de razén de probabilidades u Odds ratio (OR) con intervalos de con-
fianza (IC) al 95 %. La OR indica la probabilidad de que un evento suceda
contra la de que no suceda en el grupo de intervencion, dividida por la razén
de probabilidades de que dicho evento suceda contra la de que no suceda en
el grupo control. Los valores de los intervalos de confianza que no incluyen
el valor uno (o valor nulo) representan un resultado estadisticamente signi-
ficativo al nivel de significacién del 5 %. Los célculos se realizaron emplean-
do el RevMan 5.3 (Review Manager version 5.3) de la Cochrane Library.

La heterogeneidad de los estudios incluidos se evalué mediante los test
estadisticos de ¥ e I2. Se adopt6 el modelo de efectos aleatorios cuando la
p<0,05 ola I>>50 % y el modelo de efectos fijos cuando la p>0,05 o la I°<50 %
(Jiao et al., 2013).

La presencia de sesgo de publicacion se evalué mediante inspeccion
visual de los gréficos de embudo (funnel plots) cuando el ntimero de estudios
incluidos en el meta-anélisis era superior o igual a cuatro.
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IV. Resultados

IV.1. Resultado de la busqueda bibliografica

Tras eliminar las citas duplicadas, la bisqueda genérica realizada en las
bases de datos electrénicas identificd 1.808 referencias potencialmente rele-
vantes. Posteriormente, se realizé una primera criba en base al tipo de estu-
dio y al idioma de publicacién, lo que llevé a incluir 781 referencias. Tras la
lectura en base al titulo y resumen de los articulos se descartaron 739 refe-
rencias que no cumplian los criterios de inclusién establecidos para este
trabajo de revision. De esta forma se identificaron 42 estudios potencialmen-
te elegibles, que fueron revisados posteriormente a texto completo. Final-
mente, se seleccionaron 11 de estos 42 documentos que cumplian los criterios
de seleccion establecidos (Demiselle, 2016; Farney, 2011; Fondevila, 2012;
Jiménez-Galanes, 2009; Magliocca, 2005; Mifiambres, 2017; Miranda-Utrera,
2015; Reznik, 2013; Rojas-Pena, 2014; Savier, 2015; Valero, 2000) y se iden-
tificaron otros dos estudios a través de la busqueda inversa en los listados de
referencias de los estudios incluidos (Otero, 2004; Sanchez-Fructuoso, 2006).
Por tanto, la evidencia para dar respuesta a las preguntas de investigacion
planteadas provino de 13 estudios.

En la Figura 1 se muestra el diagrama de flujo que resume el proceso
de seleccién de estudios para responder a la preguntas de investigacién plan-
teadas en referencia a la efectividad y la seguridad/morbilidad de la DA
empleando la técnica ECMO para el trasplante renal y hepatico.

Los estudios excluidos tras la lectura a texto completo y las razones de
su exclusion se recogen en el Anexo IX.5.
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4 \
Estudios identificados por medio de la blsqueda bibliografica
Medline=665; Embase=1.170; Cochrane=38; Scopus=848; WoS=1.165
n = 3.886
| J
4 ¢ \
Estudios después de eliminacién de duplicados
n=1.808
| J
Estudios excluidos n=1027 )

625 Tipo de estudio
76 Idioma

326 Estudios en animales

Estudios incluidos para su lectura por titulo y resumen
n =781

rEstudios excluidos tras lectura de )
titulo y resumen n=739

No tema a estudio
Otra técnica de perfusion
ECMO en DME o ECMO como
soporte vital
Otros 6rganos
Modelo animal
Revision narrativa
Etc.

Estudios incluidos para su lectura a texto completo
n=42

—(Estudios excluidos n=31 *]

Estudios seleccionados para su inclusién en el informe
n=11

J

N
Estudios incluidos por busqueda
inversa n=2

J

Estudios incluidos en el informe
n=13

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccién de estudios

* Los estudios excluidos tras su lectura a texto completo y los motivos de exclusion pueden
consultarse en el Anexo IX.5.
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IV.2. Descripcion de los estudios incluidos

Como se ha comentado anteriormente, un total de 13 estudios fueron
incluidos en el anélisis comparativo de la efectividad y seguridad/morbilidad
de la DA empleando la técnica ECMO para la preservacion de injertos fren-
te a DME y frente a otras técnicas de preservacion/extraccion.

Los articulos fueron analizados en funcion de las técnicas que compa-
raban y del tipo de injerto trasplantado (Tabla 2).

Tabla 2. Estudios incluidos en el analisis en funcion de las técnicas que
compara y el tipo de injerto trasplantado

Objetivo Injerto Referencia
1. DAC con ECMO vs DME Higado Mifiambres, 2017
Rifion Magliocca, 2005
Mifiambres, 2017
2. DAC con ECMO vs Otras técnicas Higado No hay resultados
RifAén Farney, 2011
Rojas-Pefa, 2014
3. DANC con ECMO vs DME Higado Fondevila, 2012
Jimenez-Galanes, 2009
Otero, 2004
Savier, 2015
Rifidén Demiselle, 2016
Miranda-Utrera, 2015
Reznik, 2013
Sanchez-Fructuoso, 2006
4. DANC con ECMO vs Otras técnicas Higado No hay resultados
Rifion Demiselle, 2016
Valero, 2000

DAC: donacién en asistolia controlada; DANC: donacion en asistolia no controlada; ECMO: Oxigenacion
de membrana extracorpérea; DME: donacion en muerte encefalica.

Los protocolos de ECMO variaron entre los distintos hospitales en los
que se llevaron a cabo los estudios de investigacién. Asimismo, las caracte-
risticas de los donantes en asistolia no fueron las mismas en todos los estudios
incluidos en la presente revision. Las caracteristicas de dichos protocolos de
ECMO aplicados en los diferentes estudios incluidos y los criterios de inclu-
sion y caracteristicas de los donantes en asistolia analizados en cada estudio
se resumen en el Anexo IX.2. En el Anexo IX.3. se describen con detalle las
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caracteristicas y resultados principales de los estudios analizados recogidos
en tablas de evidencia.

IV.3. Resultados sobre efectividad y seguridad

La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad/morbilidad de
la DA mediante ECMO frente a DME o frente a otras técnicas de preserva-
cion para trasplantes hepdticos y renales se basa en siete estudios compara-
tivos retrospectivos (Farney, 2011; Magliocca, 2005; Mifiambres, 2017; Mi-
randa-Utrera, 2015; Reznik, 2013; Rojas-Pefia, 2014; Sanchez-Fructuoso,
2006), cuatro estudios de intervencion controlados no aleatorizados (Demi-
selle, 2016; Fondevila, 2012; Otero, 2004; Savier, 2015), un estudio de casos
y controles (Jiménez-Galanes, 2009) y un estudio comparativo de caracter
prospectivo (Valero, 2000).

Trasplantes hepaticos

IV.3.1. Comparacion de la donacion en asistolia con-
trolada mediante ECMO frente a donacion en
muerte encefalica para trasplante hepatico

El tnico estudio que comparé la efectividad y la seguridad/morbilidad

de los trasplantes hepéticos con DAC mediante ECMO frente a DME fue
el publicado por Minambres et al. (Mifiambres, 2017).

IV.3.1.1. Resultados sobre efectividad

Datos referentes a la supervivencia del injerto

La supervivencia del injerto hepético fue superior con la DAC con PAN
mediante ECMO (90,9 % alos 6, 12 y 18 meses) en comparaciéon con DME
(100 %, 100 % y 89,5 %), respectivamente, pero estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (Tabla 3).
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Tabla 3. Medidas de supervivencia del injerto para trasplantes hepaticos
procedentes DAC con PAN y ECMO vs DME

Supervivencia del injerto [n (%)]

Estudio
1 semana 1 mes 6 meses 1 afo 18 meses

Minambres, 2017
10 (90,9 %) | 10 (90,9 %) | 10 (90,9 %)

DAC + ECMO

(n=11) 19.(100 %) | 19 (100 %) | 17 (89,5 %)
N.D. N.D. P=0,31 p=0,31 p=0,90

DME (n=19) OR:0,18 | OR:0,18 | OR:1,18

0,01-4,81 0,01-4,81 0,09-14,69
Normotermia (37 °C) ( ) | ( ) | ( )

DME: Donacién tras muerte encefélica; DAC: donacién en asistolia controlada; N.D.: no se aportan datos;
OR: Odds ratio. NOTA: El célculo de la OR se realizé empleando el Review Manager version 5.3 de la
Cochrane Library.

Datos referentes a la supervivencia del paciente

El seguimiento a los 12 meses (Mifiambres 2017) indican que en el
grupo cuyos injertos procedian de DAC con PAN mediante ECMO se perdi6
un injerto, razén por la cual el paciente fallecié, mientras que en el grupo
cuyos injertos procedian de DME no se produjo ninguna pérdida ni falleci-
miento (Tabla 4).

El andlisis de la supervivencia del paciente a los 12 meses indicé que
esta fue superior en el grupo con DME frente a DAC con ECMO, no siendo
las diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4. Medidas de supervivencia del paciente para trasplantes hepaticos
procedentes de donantes en asistolia controlada (DAC)

Supervivencia del paciente [n (%)]*
Estudio .
1 semana 1 mes 6 meses 1 afio Mas largo
plazo
Minambres, 2017
10 (90,9 %)
516101; FOMO N.D. N.D. ND. | 19(100%) | ND.
. p=0,31
DME (n=19) N.D. N.D. N.D. OR: 0.18 N.D.
0,01-4,81
Normotermia (37 °C) ( )

DME: Donacion tras muerte encefalica; DAC: donacion en asistolia controlada; N.D.: no se aportan datos;
OR: Odds ratio.

* Los datos de supervivencia del paciente en el articulo de Mifiambres, 2017 fueron aportados por los
autores. El célculo de la OR y el valor de p se realizé empleando el Review Manager versiéon 5.3 de la
Cochrane Library.
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IV.3.1.2. Resultados sobre seguridad/morbilidad

Retrasplantes

La incidencia de retrasplantes fue superior en el grupo DME que el de
DAC con PAN mediante ECMO frente a DME (15,8 % frente al 0 %) pero
esta diferencia no fue estadisticamente significativa, siendo la OR global 0,20
(IC al 95 %: 0,01 a 4,36).

No se encontraron datos relativos a la NFP del injerto o a complicacio-
nes biliares (Tabla 5).

Tabla 5. Complicaciones biliares en trasplantes de higado de DAC vs DME

Estudio NFP [n (%)] Complica[:‘;i(c‘v’z;e]s Sl Retrasplante [n (%)]
Minambres, 2017 0 (0 %)
DAC con ECMO (n=11) N.D. 0% 3 (15,8 %)
DME (n=19) N.D. N.D. p=0,279
Normotermia (37 °C) OR: 0,20 (0,01-4,36)

DAC: donacidn en asistolia controlada; DME: donacién tras muerte encefélica; NFP: no funcién primaria,
N.D.: no descrito; OR= Odds ratio. NOTA: el célculo de la OR se realiz6 empleando el Review Manager
version 5.3 de la Cochrane Library.

IV.3.2. Comparacion entre donacion en asistolia
no controlada mediante ECMO frente a do-
nantes en muerte encefalica para trasplante
hepatico

La evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad/morbilidad de

DANC mediante ECMO y DME para trasplantes hepaticos proviene de

cuatro estudios (Fondevila, 2012; Jiménez-Galanes, 2009; Otero, 2004 y Sa-
vier, 2015).

IV.3.2.1. Resultados sobre efectividad

Resultados relativos a la supervivencia del injerto

Por falta de datos cuantitativos en los estudios seleccionados, se realizé
un andlisis cualitativo de los datos. A los 12 meses de seguimiento indicé que
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la supervivencia del injerto fue mejor en el grupo con DME que con DANC
con PAN con ECMO, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
en dos (Fondevila, 2012; Savier, 2015) de los tres estudios que aportaron
datos sobre esta variable.

Asimismo, mediante el andlisis a los 24 meses de seguimiento se detec-
t6 también una mayor supervivencia del injerto en el grupo con DME, aun-
que los dos estudios que la analizaron no aportaron datos sobre la significa-
cién estadistica de los mismos (Tabla 6).

Datos referentes a la supervivencia del paciente

El andlisis de la supervivencia del paciente a 12 meses indic6é que esta
fue superior en el grupo con DME que en el grupo DANC con PAN con
ECMO, aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
en ninguno de los tres estudios que aportaron datos.

Tabla 6. Medidas de supervivencia del injerto para trasplantes hepaticos
procedentes DANC comparadas con DME
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Supervivencia del injerto [n (%)]
Estudio
1 semana 1 mes 6 meses 12n 24

Fondevila, 2012

19 (70 %)
DANC con PAN y 12 (35 %)
ECMO (n=34) 444 375 (70 %)

(87,0 %)

OR=0,27 ’
Comparacion entre N.D. N.D. N.D. (IC 95 % (IC 95 %
trasplantes DANC 0,13-0,55) 0,11-0,49)
con ECMO vs DME _

p =0,011 p=N.D.
Normotermia
Jiménez-Galanes,
2009
DANC con PAN y
ECMO (n=20) (80 %)

N.D. N.D. N.D.
DME (n=40) (87,5 %) N.D.
N.D. N.D. N.D.
Comparacion entre p=0,774
trasplantes DANC
con ECMO vs DME
Normotermia
e
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Estudio

Supervivencia del injerto [n (%)]

1 semana

1 mes

6 meses

12 meses

24 meses

Savier, 2015

DANC con PAN y
ECMO=13

DME=41

Comparacion entre
trasplantes DANC
con ECMO vs DME

Normotermia
(82-33 °C)

N.D.
N.D.

N.D.
N.D.

N.D.
N.D.

(69 %)
93 %)
p = 0,03

N.D.
N.D.

Otero, 2004

DANC con PAN +
PAH y ECMO=14
(PAN=7 + PAH=7)

DME=40
7 Hipotermia
profunda (15-20 °C/

7 Normotermia
37 °C)

N.D.
N.D.

N.D.
N.D.

N.D.
N.D.

N.D.
N.D.

(42 %)
(73 %)
p=N.D.

DANC: donacién en asistolia no controlada; DME: donacién en muerte encefélica; N.D.: no descrito.

Asimismo, en el andlisis a los 24 meses de seguimiento se detecto tam-
bién una supervivencia del paciente mayor en el grupo con DME, aunque
los estudios no aportaron datos sobre la significacion estadistica de los mismos

(Tabla 7).

Tabla 7. Medidas de supervivencia del paciente para trasplantes hepaticos

procedentes de DANC comparadas con DME

Supervivencia del paciente [n (%)]

Estudio
1 semana 1 mes 6 meses 12 24
Fondevila, 2012 24 (82 %) 17 (50 %)
DANC con PAN y 463 (90 %) | 390 (69,7 %)
ECMO (n=34) N.D. N.D. N.D.
OR=0,39 OR=0,38
DME (n=538) N.D. N.D. N.D. (C95% | (IC95%
) 0,18-0,85) | 0,19-0,76)
Normotermia p=0,141 p=N.D.
il
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Supervivencia del paciente [n (%)]
Estudio

1 semana 1 mes 6 meses 12 meses 24 meses

Jiménez-Galanes,

2009
(85 %)
DANC con PAN y N.D. N.D. N.D. N.D.

ECMO (n=20) ND ND ND (87,5 %) \D

DME (n=40) p=0,768

Normotermia

Savier, 2015

DANC con PAN y (85 %)
ECMO=13 N.D. N.D. N.D. N.D.
(93 %)
DME=41 N.D. N.D. N.D. N.D.
p=0,39
Normotermia
(82-33 °C)

Otero, 2004

DANC con PAN +
PAH y ECMO=14

- - (71 %)
(PAN=7 + PAH=7) N.D. N.D. N.D. N.D.

= (73 %)
DME=40 N.D. N.D. N.D. N.D.

7 Hipotermia p=N.D.
profunda (15-20 °C/
7 Normotermia

37 °C)

DANC: donacién en asistolia en donacién no controlada; DME: Donacién tras muerte encefélica; N.D.: no
descrito.*Calculo del OR en base a los datos cuantitativos absolutos aportados por los autores

IV.3.2.2. Resultados sobre seguridad/morbilidad

La incidencia de complicaciones biliares fue superior en el grupo con
DANC con PAN mediante ECMO que en el de DME. Sin embargo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas excepto en relacion a la
tasa de retrasplantes en el estudio publicado por Jiménez-Galanes et al. que
demostré menor nimero de retrasplantes en el grupo de donantes con muer-
te encefilica (Tabla 8).
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Tabla 8. Complicaciones biliares en trasplantes de higado de DANC comparadas con DME

. Complicaciones biliares Retrasplante
Estudio NFP [n (%)] Pl [n'(% " i o (:Z 0
Fondevila, 2012 Compilicaciones biliares
4/34 (12 %
DANC + ECMO N(D %
(n=34) . L o
N.D. Colangiopatia ;squem/ca. 388 %)
DME (n=538) N.D 3(8,8 %) N.D
.D. ND. .D.
Normotermia Estrechamiento anastomosis biliar
1(2,9 %)
N.D.
Savier, 2015 Compilicaciones biliares
2/9 pacientes a riesgo (2 2 %
DANG + ECMO P N Y 22%)
(n=13) . - e
3 (23 %) Estrechamiento anaftomOSIS biliar 3 (23 %)
DME (n=41) N.D 1/9 (11 %) N.D
.D. N.D. .D.
Normotermia Colangitis
32-33°C 1/9 (11 %)
N.D.
Otero, 2004 4 (28 %) (3 hipotermia, 2
DANC + ECMO=14 normotermia)
108 %)
(PAH=7 + PAN=7) OR= 15,60 4(28 %) 5 36 %)
DME=40 (IC 95 % 1,57-155,42) 3(8 %) N.D
) . Fallo hepatico fulminante OR=4,93 (IC 95 % 0,95-25,74)
7 Hipotermia
profunda (15-20 °C/ 1(5 %)
7 Normotermia 37 °C) 1(2,5 %)
OR= 3,0 (IC 95 % 0,17-51,45)
Jiménez-Galanes, Colangiopatia isquémica:
2009 1656 %)
0
Dél;lé) + ECMO p=0,209
(n=20) Fugas/constricciones
- 3 (15 %) 0
DME (n=40
( ) 12,5 %) 0 3 (13 %)
Normotermia (p=0,154) Trombosis arterial hepética 0=0,012
OR=6,88 (IC 95 % 0,67-71,01) 0 ’
0
Sindrome postreperfusion
11 (55 %)
6 (15 %)
p=0,839

DANC: donacién en asistolia no controlada; DME: donacién tras muerte encefalica; NFP: no funcién primaria. N.D.: no

descrito.
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Trasplantes renales

IV.3.3. Comparacion de la donacion en asistolia con-
trolada mediante ECMO frente a donacion en
muerte encefalica para trasplante renal

La evidencia disponible que compara la efectividad y la seguridad/mor-

bilidad de la DAC mediante ECMO en comparacién con la DME para tras-
plantes renales se baso en dos estudios (Magliocca, 2005 y Mifiambres, 2017).

IV.3.3.1. Resultados sobre efectividad

Datos referentes a la supervivencia del injerto

Sélo el estudio de Mifiambres et al. (Mifambres, 2017) aport6 informa-
cién sobre supervivencia del injerto a los seis meses, a los 12 y a los 18 meses.

A los 12 meses de seguimiento, tres de los 37 pacientes del grupo de
DAC mediante PAN con ECMO perdieron el injerto y uno de los 36 pacien-
tes del grupo de donacién en muerte encefélica (Tabla 9). Esta diferencia no
fue estadisticamente significativa.

Tabla 9. Medidas de supervivencia del injerto para trasplantes renales
procedentes de DAC comparadas con DME

Supervivencia del injerto [n (%)]
Estudio
1 semana 1 mes 6 meses 12 meses 18 meses
Minambres, 2017
o 34 (91,8 %) | 34 (91,8 %)
DAC + ECMO 34 (91,8 %)
(n=37) o 35 (97,2 %) | 35 (97,2 %)
N.D. N.D. 35 (97,2 %) p=0,315 p=0,315
DME (n=36) p=0,315 OR: 0,32 OR: 0,32
. (0,08-3,27) | (0,03-3,27)
Normotermia 37 °C

DME: Donacion tras muerte encefdlica; DAC: donacién en asistolia en donantes controlado; N.D.: no
descrito; OR: Odds ratio

Datos referentes a la supervivencia del paciente

En el estudio de Magliocca et al. a la semana de seguimiento se produ-
jeron dos fallecimientos en el grupo de DME y ningtin fallecimiento en el
grupo de DAC, no siendo dicha diferencia estadisticamente significativa.
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A los 12 meses de segumiento dos de los 37 pacientes del grupo de DAC
mediante PAN con ECMO fallecieron con injerto funcionante, mientras que
ninguno de los 36 receptores renales del grupo de DAC. Esta diferencia no
demostro ser estadisticamente significativa (Tabla 10).

Tabla 10. Medidas de supervivencia del paciente para trasplantes renales
provenientes de DAC comparadas con DME

Supervivencia del paciente [n (%)]
Estudio 4
1 semana 1 mes 6 meses 1 afo LIRS
plazo
Minambres, 2017 *
DAC + ECMO 35 (94,5 %)
(n=37) N.D. N.D. N.D. 36 (100 %) N.D.
N.D. N.D. N.D. p=0,30 N.D.
DME (n=36) OR: 0,19
Normotermia 37 °C (0,01-4,20)
Magliocca, 2005
DAC + ECMO
100 %
(n=24) 08 %° N.D. N.D. N.D. N.D.
N.D. N.D. N.D. N.D.
DME= (n=100) p=0,7
Normotermia

DME: Donacion tras muerte encefélica; DAC: donacion en asistolia en donantes controlado; N.D.: no
descrito; OR= Odds ratio. NOTA: *Los datos de supervivencia del paciente en el articulo de Mifiambres et
al. han sido aportados por los autores. El calculo de la OR y el valor de p se realizé empleando el Review
Manager versién 5.3 de la Cochrane Library.

IV.3.3.2. Resultados sobre seguridad/morbilidad

Retraso de la funcion renal

A pesar de disponer tnicamente de dos estudios (Tabla 11) en los que
se comparaban datos sobre el RFI tras los trasplantes realizados con DAC
mediante ECMO en Normotermia frente a los de DME, se procedié al meta-
andlisis de los mismos (Figura 2).
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Tabla 11. Funcién renal y complicaciones en trasplantes de rifidn procedentes
de DAC frente a DME

Rechazo 2 FTEE) Nivel de
. RFI NFP de la ..
Estudio In (%)] In (%)] agudo ot creatinina en
0,
[n (%)] L suero [mg/dl]
Minambres, Los niveles
2017 séricos de
creatinina
Dég; ECMO después del
(n=37) 10 (27 %) trasplante renal
DME (n=36 en DAC fueron de
(=39 12833 %)| 2(5%) N.D. ND. 27 (RIQ: 1,2-3,7),
Normotermia p=0,557 1,3 (RIQ: 1,1-1,8)
o N.D. N.D. N.D. ’ - 5 1=hO),
37 °C OR= 0,29 1,5 (RIQ: 1,2-1,6)
(0,06-1,31) y 1,3 (RIQ: 1,0-
1,8)mg/dLen 1
semana, 1 mes,
6 meses y 1 afio,
respectivamente.
Magliocca, 2005 9
9 283%) | 2O% | 50w
DAC + ECMO 9
24 24 (24 %) 1p(_10/8°) 5(5 %) N.D. N.D.
p=0,1 ) p=0,6
DME= (n=100) OR=0,74 0?0_015’_35 OR=0,35 N.D. N.D.
0,27-2,02 ’ 0,02-6,63
Normotermia ( ) 34,26) ( )

DAC: donacién en asistolia controlada; DME: donacién tras muerte encefalica; NFP: no funcion primaria;
RFI: retraso en la funcion del injerto. N.D.: no descrito. ; OR=0dds ratio.

La heterogeneidad entre los dos estudios meta-analizados no se estimé
importante (I’=6 %, p=0,30). Los intervalos de confianza no fueron excesi-
vamente amplios por lo que no se aprecié demasiada imprecisioén en los es-
timadores del efecto.

La OR global fue de 0,55 (IC 95 %: 0,23 a 1,31) no siendo esta diferen-
cia estadisticamente significativa.
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DAC con ECMO DME Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Magliocca 2005 2 24 24 100 315% 0.29[0.06,1.31) .
Mifiambres 2017 10 37 12 36 685% 0.74[0.27,2.02) ——
Total (95% CI) 61 136 100.0% 0.55 [0.23, 1.31) i
Total events 12 36

p 2 - Chit= = = 2 = 5 + + i
Heterogeneity: Tau*= 0.03; Chi*=1.06, df=1 (P = 0.30), F= 6% b1 o T 100

Test for overall effect. Z=1.35 (P =0.18)

Mejor en DAC con ECMO Mejor en DME

Figura 2. Forest plot de la variable de retraso en la funcién del injerto tras el
trasplante renal en DAC con NECMO vs DME

No funcién primaria

Los resultados sobre NFP de injerto renal provienen del estudio de
Magglioca et al. La incidencia fue de un 0 % en el grupo DAC con PAN con
ECMO yun1 % en el grupo de DME.

Rechazo agudo del injerto

La incidencia de rechazo agudo fue del 0 % de casos en el grupo DAC
con PAN con ECMO y de un 5 % en el grupo DME, no siendo estas dife-
rencias estadisticamente significativas.

IV.3.4. Comparacion de donaciéon en asistolia no con-
trolada mediante ECMO frente a donacion en
muerte encefalica para trasplante renal

Se identificaron cuatro estudios que compararon la DANC mediante
ECMO en comparacién con la DME para trasplantes renales (Demiselle,
2016; Miranda-Utrera, 2015; Reznik, 2013 y Sdnchez-Fructuoso, 2006).

IV.3.4.1. Resultados sobre efectividad

Datos referentes a la supervivencia del injerto

Las medidas de supervivencia del injerto trasplantado derivadas de
DANC mediante ECMO y de DME descritas en los cuatro estudios inclui-
dos en la revision se presentan en la Tabla 12.
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Ante la disponibilidad de datos cuantitativos relativos a la superviven-
cia del injerto a los 12 meses tras el trasplante, se procedi6é al meta-andlisis
de los mismos siguiendo la metodologia descrita en la Seccion I11.6. El forest-
plot del meta-andlisis se recoge en la Figura 3.

DANC con ECMO DME Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 146 159 31% 1.60[0.20,12.98]
Reznik 2013 42 44 87 92 49%  1.21(0.22,6.48) —
§énchez-Fructuoso 2006 270 320 436 584 92.0%  1.83(1.29,261) -.-
Total (95% Cl) 383 835 100.0%  1.80[1.27,2.53] >
Total events 330 669
Heterogeneity: Chi*= 0.24, df= 2 (P = 0.89); F=0% 0 02 051 150 505
Testfor overall effect Z= 3.35 (P = 0.0008) Mejor en DME Mejor en DANC con ECMO

Figura 3. Forest plot de la supervivencia del injerto en trasplante renales tras
12 meses de seguimiento en DANC con ECMO vs DME

No se observé heterogeneidad entre los tres estudios meta-analizados
(I>=0 %, p=0,89). Los tres estudios individuales presentaron resultados con-
sistentes ya que apuntaban en la misma direccion.

La OR global para la supervivencia del rifién trasplantado a los 12
meses de seguimiento fue de 1,80 (IC 95 %: 1,27 a2,53) a favor de la DANC
con ECMO frente a la DME (sin tener en cuenta la edad de los donantes en
DME ni el método de perfusion) siendo dicha diferencia estadisticamente
significativa. Es decir, en los pacientes trasplantados con rifiones procedentes
de DANC con ECMO los injertos trasplantados tenfan una probabilidad 1,8
veces mayor de sobrevivir a los 12 meses tras el trasplante que aquellos con
rifiones procedentes de DME.

Teniendo en cuenta que el estudio de Sanchez-Fructuoso et al. (Sanchez-
Fructuoso, 2006) se llevé a cabo en condiciones de hipotermia intensa mien-
tras el resto de estudios incluidos se realizaron en condiciones de normoter-
mia, se calcul6 la OR global para la supervivencia del injerto en condiciones
de normotermia (es decir excluyendo el estudio de Sanchez-Fructuoso) que
fue de 1,36 (IC 95 %: 0,37 a 5,01) y la diferencia, en este caso, perdio la sig-
nificacién estadistica.

Supervivencia del injerto: analisis por subgrupos de edad

Se ha podido realizar un estudio por subgrupos de edad en base a la
informacién aportada por dos de los cuatro estudios incluidos que realizaron
una subdivision de los DME en base a la edad de los donantes (Demiselle,
2016; Sanchez-Fructuoso, 2006), y que analizaron la supervivencia de los
injertos y pacientes procedentes de DME menores de 60 afios (también de-

62 DONACION EN ASISTOLIA CONTROLADA Y NO CONTROLADA CON OXIGENACION



nominados DME estandar) y por otro la de los procedentes de DME mayo-
res o iguales a 60 afos (también denominados DME con criterios ampliados).

— DME en donantes menores de 60 aiios: No se observé heterogeneidad
entre los tres estudios meta-analizados (I1>=0 %, p=0,79). Los tres
estudios individuales parecian apuntar en la misma direccion.

La OR global fue de 1,83 (IC 95 %: 1,29 a 2,61), lo cual indica una
probabilidad de supervivencia 1,83 veces superior a los 12 meses para
los injertos procedentes de DANC con ECMO en comparacién con
los procedentes de DME en menores de 60 afios.

DANC con ECMO  DME < 60 anos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 96 102 3.3% 1.13(0.13,9.91]
Reznik 2013 42 44 87 92 54% 1.21(0.22,6.48) —
Séanchez-Fructuoso 2008 270 320 339 458 91.3% 1.90[1.31,2.74) —.—
Total (95% ClI) 383 652 100.0%  1.83[1.29,2.61) -
Total events 330 522
Heterogeneity: Chi*= 0.46, df= 2 (P = 0.79); F= 0% 50 02 051 507
Testfor overall effect: Z= 3.35 (P = 0.0008) Mejor en DME - 60 afios Mejor en DANC con ECMO

Figura 4. Forest plot de la supervivencia del injerto en trasplantes renales tras
12 meses de seguimiento en DANC con ECMO vs DME menores de
60 anos

Eliminando del meta-analisis el estudio de Sanchez-Fructuoso, se
obtuvo una OR global de 1,18 (IC 95 %: 0,31 a 4,45) lo que indica
que en condiciones de normotermia, la probabilidad de supervivencia
delinjerto es 1,18 veces mayor para los injertos procedentes de DANC
con ECMO frente a DME, pero dicha diferencia no tuvo significacion
estadistica.

— DME en donantes mayores o igual a 60 afios: No se observé hetero-
geneidad entre los estudios incluidos (I°=0 %, p=0,69) y los estima-
dores del efecto fueron en la misma direccién en los dos estudios
incluidos. La OR global fue de 1,67 (IC 95 %: 1,01 a 2,74) lo cual,
parece indicar una probabilidad de supervivencia a los 12 meses 1,67
veces superior para los injertos procedentes de DANC con ECMO
en comparacién con los procedentes de DME mayores o igual a 60
afios. No obstante, estos resultados deben interpretarse con cautela
dado que tnicamente se incluyeron dos estudios en el meta-analisis.

En lo referente al analisis de la supervivencia del injerto en trasplan-
tes renales tras 24 meses o mas de seguimiento en DANC con ECMO vs
DME, tres estudios (Demiselle, 2016; Miranda-Utrera, 2015 y Sanchez-
Fructuoso, 2006) reportaron datos de supervivencia del injerto a largo
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DANC con ECMO  DME + 60 afios Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 50 57 57% 252(0.29,21.93]
Séanchez-Fructuoso 2008 270 320 97 126 94.3% 1.61(0.97,2.70] —.—
Total (95% CI) 339 183 100.0%  1.67 [1.01,2.74] <>
Total events 288 147
ity: Chiz= =1(P=069) F= p . . 4
.l:et?;ogeneltyl.lc;l 1—3182 g:- 1 EPO-UE.GQ)J =0% b0z o1 10 50
estforoverall effact Z=2.01/(P=0.04) Mejor DME + 60 afios Mejor DANC con ECMO

Figura 5. Forest plot de la supervivencia del injerto en trasplantes renales tras
12 meses de seguimiento en DANC con ECMO vs DME =60 ainos

plazo (periodos de seguimiento de 24 meses o maés). No obstante, algunos
de los estudios analizaron la supervivencia del injerto censurando por
muerte y otros la analizaron sin censurar por muerte, razon por la cual, no
fue posible meta-analizar los datos de supervivencia del injerto tras perio-
dos de seguimiento de 24 meses o superiores. Ademds, los periodos de
seguimiento de los distintos estudios oscilaron entre los 24 meses del estu-
dio de Demiselle ef al., de 2016 hasta los 5 afios del estudio de Sanchez-
Fructuoso et al., de 2006, por lo que no fue posible obtener una OR global
para un periodo de seguimiento determinado. Por estas razones, se optd
por la presentacién de los datos tabulados y la descripcién cualitativa de
los mismos. Los dos estudios que aportaban datos de la supervivencia del
injerto a mas largo plazo fueron el realizado por Demiselle et al. (segui-
miento a 2 afios) y el realizado por Sanchez-Fructuoso et al. (seguimiento
a 5 afios).

Tras un seguimiento de 2 afos, el estudio de Demiselle et al., 2016 re-
porté una mejor supervivencia del injerto para los receptores de rifiones
procedentes de DANC con ECMO en comparacién con aquellos proceden-
tes de DME, tanto para los donantes menores de 60 afios [OR: 1,25 (1,08 a
1,46); p=0,004] como para donantes de 60 afios o mayores [OR: 1,32 (1,09 a
1,60); p<0,005]. No obstante, Sanchez-Fructuoso et al. observaron lo contra-
rio tras un seguimiento a 5 afios; reportando una mejor supervivencia del
injerto tanto para aquellos rifiones procedentes de DME de donantes meno-
res de 60 afnos [OR: 0,43 (0,35 a 0,53); p<0,001] como para los procedentes
de DME mayores de 60 afios [OR: 0,53 (0,41 a 0,69); p<0,001] en comparacién
con los procedentes de DANC con ECMO. Las diferencias observadas fue-
ron estadisticamente significativas.

Datos referentes a la supervivencia del paciente

Las medidas de supervivencia del paciente con trasplante renal proce-
dente de DANC mediante ECMO y de DME descritas en los cuatro estudios
incluidos en la revision se presentan en la Tabla 13.
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Tabla 13. Medidas de supervivencia del paciente para trasplantes renales
procedentes de donantes en asistolia no controlada (DANC)

Supervivencia del paciente [n (%)]
Estudio 1 1 6
1 aio 2 anos 3 anos 5 anos
semana | mes | meses
Demiselle, 2016
DANC+ECMO (n=19) 18 (100,0 %) | 18 (100,0 %) | 22 (93,5 %)’
DMEe <60 afos (n=102) N.D. |N.D.| N.D. | 96(99,9 %) |77 (100,0 %) |63 (100,0 %) | N.D.
DMEa >60 afios (n=57) 50 (96,4 %) | 41 (96,4 %) | 30 (93,6 %)
Normotermia
Miranda-Utrera, 2015
DANC+ECMO (n=236) (99,1 %)?
N.D. |N.D.| N.D. N.D. N.D. N.D.
DME (n=250) (98,1 %)?
Normotermia
Reznik, 2013
44 (100,0 %)
DANC+ECMO (n=44)
87 (94,6 %)
DME (n=92) N.D. |N.D.| N.D. N.D. N.D. N.D.
P<0,128;
Normotermia suave o SE=0,023
subnormotermia (27-32 °C)
Sanchez-Fructuoso, 2006
DANC+ECMO (n=320)*
95,0 %
DME <60 afios (n=458) ( )
~ (97,0 %) (90,0 %)
DME =60 afios (n=126)
N.D. |N.D.| N.D. 93,0 % N.D. N.D. 91,0 %
Comparacion con DME <60 ( 9 ( 0
afios p=0,22 (84,0 %)
Comparacion con DME =60 p=0,014
afnos
Hipotermia intensa

DME: Donacién tras muerte encefalica; DMEa: donacion tras muerte encefalica con criterios ampliados;
DMEe: donacién tras muerte encefélica con criterios estandar; DANC: donacion en asistolia no controlada;
N.D.: no descrito.

" El estudio de Demiselle, 2016 Unicamente aporta datos agrupados de supervivencia a los 3 afios para
DANC (19 pacientes con ECMO + 31 pacientes con perfusion in situ).

2 En el estudio de Miranda-Utrera, 2015 se dan unos porcentajes de supervivencia y se menciona que se
midieron al final del periodo de seguimiento, siendo este de 33 meses (rango 0-87) para los DANC y de
38 meses (rango 0-90) para los DME. No se realizan curvas de supervivencia Kaplan-Meyer.

3 «n» se refiere al nUmero de pacientes que recibieron un trasplante renal (o0 nUmero de rifiones donados).
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Con el objetivo de analizar la supervivencia del paciente tras el trasplan-
te renal procedente de DANC con ECMO en comparacién con la procedente
de DME, se meta-analizaron los datos procedentes de tres estudios que repor-
taban la supervivencia del paciente a los 12 meses tras el trasplante (Figura 6).

DANC con ECMO DME Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 146 159 7.4% 1.60(0.20,12.98]
Reznik 2013 44 44 87 92 29% 5.59(0.30, 103.46)
Séanchez-Fructuoso 2006 304 320 561 584 89.7%  0.78(0.41,1.50]
Total (95% ClI) 383 835 100.0%  0.98 [0.54,1.77]
Total events 366 794

ity Chi#= = = R= 1 + t t +
S e L e o b

A o e Mejor DME Mejor DANC con ECMO

Figura 6. Forest plot de la supervivencia del paciente a 12 meses de seguimiento
tras el trasplante renal en DANC con ECMO vs DME

La heterogeneidad observada entre los estudios incluidos no era impor-
tante (I’=3 %, p=0,36), pero se identificé mucha variabilidad en los estima-
dores del efecto entre los tres estudios incluidos, puesto a que iban en direc-
ciones opuestas.

La OR global obtenida fue 0,98 (IC 95 %:0,54 a 1,77) y el intervalo de
confianza incluy6 el valor nulo, por lo tanto, no se demostré una diferencia
significativa en cuanto a supervivencia del paciente a los 12 meses entre la
DANC con ECMO y la DME en el trasplante de rifién.

Cuando se eliminé el estudio de Sanchez-Fructuoso del meta-analisis,
es decir en condiciones de normotermia, la OR global fue de 2,72 (IC 95 %:
0,50 a 14,62).

Analisis por subgrupos de edad

El andlisis por subgrupos de edad de los donantes en DME mostro los
resultados representados en las Figuras 7 y 8.

— DME en donantes menores de 60 aios

DANC con ECMO  DME <60 afios Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 96 102 7.7% 1.13[0.13,9.91] =
Reznik 2013 44 44 87 92 31% 5.59(0.30,103.46]
Sanchez-Fructuoso 20068 304 320 444 458 89.2% 0.60[0.29,1.29) _.—-
Total (95% ClI) 383 652 100.0%  0.79[0.42,1.51)
Total events 366 627

it Chiz= = = = : + t t t
?et«:;ogeneltyl.l 021 ;;EQO ng-SEPu-Ag,GD).I =16% 0.01 01 1 10 100

estfor overall effect: Z= 0.70 (P = 0.48) Mejor en DME - 60 afios  Mejor en DANC con ECMO

Figura 7. Forest plot de la supervivencia del paciente a 12 meses de seguimiento
tras el trasplante renal en DANC con ECMO vs DME menores de 60 aifos
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La heterogeneidad observada entre los estudios analizados puede no
ser importante (I’=16 %; p=0,30), pero se aprecié mucha variabilidad en los
estimadores del efecto entre los tres estudios incluidos, dado que van en di-
recciones opuestas.

La OR global para la supervivencia del paciente a los 12 meses de se-
guimiento fue de 0,79 (IC 95 %: 0,42 a 1,51), por lo tanto, a pesar de que
parece haber una tendencia a una mejor supervivencia en pacientes con ri-
fiones procedentes de DME con menos de 60 afios, no se observaron dife-
rencias significativas en cuanto a supervivencia del paciente a los 12 meses
del trasplante renal entre la DANC con ECMO y la DME en menores de 60
anos.

En condiciones de normotermia (por exclusion del estudio de Sanchez-
Fructuoso del meta-andlisis), la OR global fue de 2,40 (IC 95 %: 0,44 a 13,19),
es decir, la probabilidad de supervivencia del paciente fue 2,4 veces superior
para aquellos que recibieron 6rganos procedentes de DANC en normotermia
con ECMO, pero la diferencia no fue significativa y el intervalo de confianza
fue mas amplio que en el anélisis previo.

— DME en donantes de 60 afios 0 mayores

DANC con ECMO  DME => 60 afos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 50 57 136% 252(0.29, 21.93]
Sénchez-Fructuoso 2006 304 320 17 126 86.4%  1.46[0.63,3.40] ——
Total (95% Cl) 339 183 100.0%  1.60 [0.74, 3.49] B
Total events 322 167
Heterogeneity: Chi*= 0.21, df=1 (P = 0.64); F= 0% N0z oh T 50
Testfor overall eflect Z=1.20 (P =0.23) Mejor DME + 60 afios Mejor DANC con ECMO

Figura 8. Forest plot de la supervivencia del paciente a 12 meses de seguimiento
tras el trasplante renal en DANC con ECMO vs DME =60 aios

No se observé heterogeneidad entre los dos estudios incluidos en el
meta-anélisis (I1>=0 %, p=0,64). Asimismo, no se apreci6 excesiva variabilidad
entre los dos estudios incluidos en el meta-anélisis.

La OR global para la supervivencia del paciente a los 12 meses de segui-
miento fue de 1,60 (IC 95 %: 0,74 a 3,49), por lo tanto, y a pesar de que pare-
ce haber una tendencia a una mayor supervivencia en los pacientes con tras-
plantes renales procedentes de DANC con ECMO, no se observaron
diferencias significativas en cuanto a supervivencia del paciente a los 12 meses
entre la DANC con ECMO y la DME con donantes con 60 afios o més.

El analisis de los datos de supervivencia del paciente a mas largo plazo
debe interpretarse con cautela, puesto que se incluyeron tres estudios con
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distintos periodos de seguimiento: 2 afios para el estudio de Demiselle et al.
de 2016, 3 afios para el estudio de Miranda-Utrera et al. de 2015 y 5 afios para
el estudio de Sanchez-Fructuoso et al. de 2006. La Figura 9 muestra el Forest-
plot obtenido para el meta-analisis de los datos de supervivencia del pacien-
te a més largo plazo.

DANC con ECMO DME Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 118 159 3.1% 6.25[0.81,48.33)
Miranda-Utrera 2015 234 239 245 250 11.6%  0.96[0.27,3.34]
Sanchez-Fructuoso 2006 288 320 523 584 854%  1.05(0.67,1.65]
Total (95% CI) 578 993 100.0%  1.20[0.80, 1.80]
Total events 540 886
Heterogeneity: Chi*= 2.96, df= 2 (P = 0.23); F=33% k + T + ]
= N 0.01 0.1 1 10 100
Testioroverall siect Z={0.87'(P=1.38) Mejor DME Mejor DANC con ECMO

Figura 9. Forest plot de la supervivencia del paciente a 24 meses o mas de
seguimiento tras el trasplante renal en DANC con ECMO vs DME

La heterogeneidad observada no fue importante (I>=33 %; p=0,23) y se
apreci6 variabilidad en los estimadores del efecto entre los tres estudios in-
cluidos, puesto que la OR de los estudios individuales iba en direcciones
opuestas.

La OR global para la supervivencia del paciente para seguimientos de
24 meses o mas fue de 1,20 (IC 95 %: 0,80 a 1,80), por lo tanto, aunque se
muestra una tendencia a una mejor supervivencia en pacientes trasplantados
con rifiones procedentes de DANC con ECMO, no se apreciaron diferencias
significativas.

En condiciones de normotermia (excluyendo el estudio de Sanchez-
Fructuoso), la OR global fue de 2,06 (IC 95 %: 0,78 a 5,47).

El andlisis por subgrupos de edad de los DME a mas largo plazo se
refleja en las Figuras 10, 11y 12.

DANC con ECMO  DME <60 aiios Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup Events _ Total Events _ Total Weight M.H,Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 77 102 34% 5.84(0.74, 46.02)
Miranda-Utrera 2015 234 236 245 250 54% 2.39(0.46,12.43]
Sénchez-Fructuoso 2006 288 320 417 458 91.3%  0.88[0.54,144]
Total (95% CI) 575 810 100.0%  1.13[0.73,1.76]
Total events 540 739

ity: Chit= —2(P= = ! } | } y
-Il-_letfrfogenelwﬁ C:r“ ;;.310, gg_ : EPD—ngZ)_I =52% b o 1 i 7

estfor overall effect Z= 0.56 (P = 0.58) Mejor en DME - de 60 afios Mejor en DANC con ECMO

Figura 10. Forest plot de la supervivencia del paciente a 24 meses o mas de
seguimiento tras el trasplante renal en DANC con ECMO vs DME
menores de 60 anos
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— DME en donantes menores de 60 aiios

Se observé una heterogeneidad substancial (I1’=52 %) entre los dos
estudios meta-analizados, si bien esta no fue estadisticamente significativa
(p=0,12), por lo que opt6 por emplear el modelo de efectos aleatorios para
realizar el meta-andlisis como se indica a continuacién:

DANC con ECMO

DME <60 afios

Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H, 95% CI M-H, R 95%Cl
Demiselle 2016 18 19 77 102 19.6% 5.84 (0.74,46.02)

Miranda-Utrera 2015 234 236 245 250 25.9% 2.39(0.46,12.43)

Sanchez-Fructuoso 2006 288 320 417 458 54.5% 0.88[0.54,1.44)

Total (95% Cl) 575 810 100.0% 1.66 [0.55, 5.03]

Total events 540 739

Heterogeneity: Tau®= 0.63; Chi*= 4.21, df=2 (P=0.12), F=62%

Testfor overall effect: Z=0.89 (P=0.37)

0.01

+ T +
01 1 10
Mejor en DME - de 60 afios Mejor en DANC con ECMO

Figura 11. Forest plot de la supervivencia del paciente a 24 meses o mas de
seguimiento tras el trasplante renal en DANC con ECMO vs DME
menores de 60 ainos (empleando el modelo de efectos aleatorios)

Se observo gran variabilidad en los estimadores del efecto entre los tres
estudios incluidos.

La OR global para la supervivencia del paciente trasplantado a los 24
meses o mas de seguimiento fue de 1,66 (IC 95 %: 0,55 a 5,03), con lo cual,
a pesar de que parece haber una tendencia a una mejor supervivencia en
pacientes con trasplantes renales procedentes de DANC con ECMO, se
puede concluir que no existen diferencias significativas en cuanto a supervi-
vencia del paciente a los 24 meses o mas entre la DANC con ECMO y la
DME en menores de 60 afios. El intervalo de confianza obtenido fue bastan-
te amplio, lo que puede ser indicativo de una elevada imprecision.

Para los estudios realizados en condiciones de normotermia la OR
global fue de 3,38 (IC 95 %: 0,93 a 12,28). Por tanto, la supervivencia del
paciente sigue siendo 3,38 veces mejor para aquellos que recibieron rifiones
procedentes de DANC con ECMO en condiciones normotermia que aquellos
procedentes de DME, pero la diferencia no fue estadisticamente significati-
va y se ampli6 el intervalo de confianza.
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— DME en donantes de 60 afios o mayores

DANC con ECMO  DME mayor de 60 aiios Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 18 19 41 57 66% 7.02(0.86,57.07] b
Sénchez-Fructuoso 2006 288 320 106 126 934%  1.70[0.83,3.10] —.—
Total (95% CI) 339 183 100.0%  2.05[1.17,3.59] <
Total events 306 147

e Ohiz= - o : P= k + + J
?etf?aenemﬁ C:F; ;312 g:- ; EPO-UEA 9, F=41% 001 01 10 100

estfor overall effect 2= 2.51 (P = 0.01) Mejor en DME + de 50 afios Mejor en DANC con ECMO

Figura 12. Forest plot de la supervivencia del paciente a 24 meses o mas de
seguimiento tras el trasplante renal en DANC con ECMO vs DME
=60 anos

Se apreci6 una heterogeneidad moderada (I’=41 %) entre los dos estu-
dios meta-analizados, pero esta no fue estadisticamente significativa (P=0,19),
por lo que no se optd por aplicar el modelo de efectos aleatorios. Ambos
estudios apuntaban en la misma direccién y mostraban una tendencia a fa-
vorecer ligeramente la DANC con ECMO frente a la DME con donantes
con 60 aflos 0 més.

La OR global para la supervivencia del paciente trasplantado a los 24
meses o mas de seguimiento fue de 2,05 (IC 95 %: 1,17 a 3,59) a favor de la
DANC con ECMO. Por lo tanto, los rifiones procedente de DANC con
ECMO tenian 2,05 veces mas probabilidad de sobrevivir a 24 meses de se-
guimiento que los injertos procedentes de donantes en muerte encefalica con
60 afios 0o mds y esta diferencia fue estadisticamente significativa.

IV.3.4.2. Resultados sobre seguridad/morbilidad

La evidencia sobre las complicaciones (i.e. RFI, NFP y rechazo agudo)
derivadas de trasplantes con rifiones procedentes de DANC mediante ECMO
en comparacion con los trasplantes derivados de DME se obtuvo de cuatro
estudios (Demiselle, 2016; Miranda-Utrera, 2015; Reznik, 2013 y Sénchez-
Fructuoso, 2000) y se presenta en la Tabla 14.
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Tabla 14. Complicaciones en trasplantes de rinén procedentes de donantes

en DANC vs DME

Hipotermia intensa

Estudio RFI [n (%)] NFP [n (%)] | Rechazo agudo [n (%)]
Demiselle, 2016
DANC+ECMO (n=19) 10 (53,0 %) 15,3 %) 5 (10,0 %)
DMEe <60 afios (n=102) 28 (27,0 %) 0 (0,0 %) 21 (20,6 %)
DMEa >60 afios (n=57) 23 (40,0 %) 0 (0,0 %) 16 (28,1 %)
Normotermia
Miranda-Utrera, 2015
(80,9 %) (5,5 %) (7,2 %)
DANC+ECMO (n=236)
(46,8 %) (4,0 %) (17,2 %)
DME (n=250)
p<0,001 p=0,428 p=0,001
Normotermia
Reznik, 2013
DANC+ECMO (n=44) 23 (52,3 %) 0 491 %)
DME (n=92) 34 (36,9 %) N.D. 13 (14, 2 %)
Normotermia suave o
subnormotermia (27-32 °C)
Sanchez-Fructuoso, 2006
(60,9 %)
DANC+ECMO (n=320) 14 (4,4 %) 14 (4,4 %)
(20,4 %)
DME <60 afos (n=458) 51,1 %) 24 (5,2 %)
(27,4 %)
DME =60 afos (n=126) 5 (4,0 %) 13 (10,3 %)
P<0,001

DANC: donacién en asistolia no controlada; DME: donacion tras muerte encefalica; DMEa: donacion tras

muerte encefélica con criterios ampliados; DMEe: donacion tras muerte encefélica con criterios estandar;

N.D.: no descrito; NFP: no funcién primaria; RFI: retraso en la funcién del injerto.

' El estudio de Demiselle, 2016 Unicamente aporta datos agrupados de rechazo agudo para DANC (19
pacientes con ECMO + 31 pacientes con perfusion in situ).

Dada la disponibilidad de estudios que aportaban informacién cuanti-
tativa referente a las complicaciones derivadas de los trasplantes renales
procedentes de DANC con ECMO frente a los derivados de DME, se opto

por meta-analizar los datos.
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Retraso en la funcién del injerto

Para el RFI el Forest-plot representativo del meta-anélisis realizado
para esta medida de resultado se presenta en la Figura 13.

DANC con ECMO DME Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 10 18 51 159 7.4%  2.35(0.90,6.15] —
Miranda-Utrera 2015 191 236 117 250 208%  4.82(3.21,7.26] -
Reznik 2013 23 44 34 92 144%  1.87(0.90,3.87) —
Sanchez-Fructuoso 2006 195 320 128 584 487%  556(4.12,7.49) =
Total (95% CI) 619 1085 100.0%  4.58[3.67,5.71] &
Total events 419 330
Heterogeneity: Chi*= 9.37, df= 3 (P = 0.02); F= 68% 50 o1 031 130 100:
Test for overall effect: Z=13.50 (P < 0.00001) Mejor DANC con ECMO  Mejor DME
Figura 13. Forest-plot del retraso en la funcién del injerto en rinones
procedentes de DANC con ECMO frente a los procedentes de DME
Dada la substancial heterogeneidad detectada entre los cuatro estudios
(I>=68 %; p<0,00001) incluidos en el meta-analisis, se opt6 por aplicar el
modelo de efectos aleatorios (Figura 14):
DANC con ECMO DME 0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand: 95% CI M-H, R 95% CI
Demiselle 2016 10 19 51 159 147% 2.35(0.90,6.15) [——
Miranda-Utrera 2015 191 236 117 250 306% 4.82(3.21,7.26) —-—
Reznik 2013 23 44 34 92 20.2% 1.87[0.90, 3.87) T
Sénchez-Fructuoso 2006 195 320 128 584 345% 5.56([4.12,7.49] -
Total (95% CI) 619 1085 100.0% 3.76 [2.37, 5.98] <P
Total events 419 330
Heterogeneity: Tau*= 0.14; Chi*= 8.37, df= 3 (P = 0.02); F= 68% o h + o0

Test for overall effect: Z=5.61 (P < 0.00001)

Mejor DANC con ECMO Mejor DME

Figura 14. Forest-plot del retraso en la funcién del injerto en rinones
procedentes de DANC con ECMO frente a los procedentes de DME
empleando el modelo de efectos aleatorios

Se observo poca variabilidad en los estimadores del efecto entre los
diferentes estudios. Los intervalos de confianza no fueron excesivamente
amplios por lo que no se aprecié demasiada imprecision en los estimadores

del efecto.

La OR global fue de 3,76 (IC 95 %: 2,37 a 5,98), por tanto, podemos
concluir que el RFI fue 3,76 veces menor en el grupo de receptores de rifio-
nes procedentes de DME en comparacién con los procedentes de DANC

con ECMO.
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En condiciones de normotermia (es decir excluyendo el estudio de
Sanchez-Fructuoso), la OR fue de 2,98 (IC 95 %: 1,53 a 5,81).
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Figura 15. Grafica de embudo del retraso de la funcién del injerto en receptores
derifones procedentes de DANC con ECMO frente alos procedentes
de DME

El andlisis visual de la distribucion de los estudios en el funnel plot (gra-
fica de embudo) (Figura 15), demostré un moderado riesgo de sesgo de publi-
cacion en los cuatro estudios incluidos en el meta-analisis para la medida de
resultado rechazo en la funcién del injerto. Los tamafios del efecto mostraron
una imagen asimétrica lo cual puede ser indicativo de sesgo de publicacion.

No funcién primaria

Para la NFP, es decir aquellos rifiones que nunca llegaron a funcionar,
el Forest-plot representativo del meta-andlisis realizado para esta medida de
resultado se presenta en la Figura 16.

DANC con ECMO DME Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 1 19 0 159 06% 25.86[1.02,658.19)
Miranda-Utrera 2015 13 236 10 250 57.2% 1.40[0.60, 3.25]
Reznik 2013 0 44 0 92 Not estimable
Sénchez-Fructuoso 2006 14 320 10 584 42.2% 2.63[1.15,5.98) ——
Total (95% ClI) 619 1085 100.0% 2.07 [1.17,3.68] >
Total events 28 20
Heterogeneity: Chi*= 3.48, df=2 (P = 0.18); F= 43% u‘uuz n=1 1 1=0 50’0
Testfor overall effect: 2= 2.48 (P = 0.01) Mejor DANC con ECMO Mejor DME

Figura 16. Forest plot de la no funcién primaria en rinones procedentes de
DANC con ECMO frente a DME
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Se observé una heterogeneidad moderada entre los estudios meta-
analizados (I°=43 %) pero esta no fue estadisticamente significativa (p=0,18).

La OR global fue de 2,07 (IC 95 %: 1,17 a 3,68) por lo que podemos
concluir que la probabilidad de padecer NFP era 2,07 veces menor para
trasplantes renales procedentes de DME en comparacién con aquellos pro-
cedentes de DANC con ECMO, siendo dicha diferencia estadisticamente
significativa.

Tras excluir el estudio de Sdnchez-Fructuoso, la OR global fue para
condiciones de normotermia de 1,67 (IC 95 %: 0,75 a 3,73), por lo que se
perdio la significacion estadistica.

Rechazo agudo

La Figura 17 muestra el Forest-plot derivado del meta-andlisis de los
datos de rechazo agudo.

DANC con ECMO DME Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 5 50 37 159 18.2%  0.37[0.14,0.99] —
Miranda-Utrera 2015 17 236 43 250 443%  0.37(0.21,068] ——
Reznik 2013 4 44 13 92 88%  061(0.19,1.98] 1
Sanchez-Fructuoso 2006 14 320 37 584 287%  0.68(0.36,1.27] —&r
Total (95% Cl) 650 1085 100.0%  0.48[0.33,0.70] <
Total events 40 130
Heterogeneity: Chi*= 2.26, df= 3 (P = 0.52); F=0% 50 o1 0f1 150 100’

Test for overall effect: Z= 3.84 (P = 0.0001)

Mejor DANC con ECMO Mejor DME

Figura 17. Forest plot del rechazo agudo en rifiones procedentes de DANC
con ECMO frente a DME

No se observo heterogeneidad entre los cuatro estudios meta-analizados
(I’=0 %) y se apreci6 poca variabilidad entre los estimadores del efecto.

La OR global fue de 0,48 (IC 95 %: 0,33 a 0,70) por lo que hubo una

diferencia significativa en cuanto a los episodios de rechazo agudo en tras-
plantes renales a favor de los injertos procedentes de DANC con ECMO
frente a los procedentes de DME, es decir, los rifiones procedentes de DANC
con ECMO tenian 2,08 veces menos probabilidad (1/0,48) de sufrir rechazo

agudo en comparacion con los procedentes de DME.

El andlisis de los estudios realizados en condiciones de normotermia la
OR global fue de 0,40 (IC 95 %: 0,25 a 0,64).
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Figura 18. Funnel plot del rechazo agudo en receptores de rifiones procedentes
de DANC con ECMO frente a los procedentes de DME

NOTA: En el estudio de Demiselle, 2016 se contabilizaron conjuntamente los rechazos agudos para todas
las DANC (las que se preservaron con ECMO) (n=19) y las que se preservaron con perfusion in situ (n=31).

El andlisis visual del funnel plot obtenido para los estudios que infor-
maron sobre el rechazo agudo en receptores de trasplantes renales mostré
bajo riesgo de sesgo de publicacion (Figura 18). Los tamaios del efecto
mostraron una imagen con poca asimetria lo cual puede ser indicativo de
ausencia de sesgo de publicacion.

Las medidas de la funcién renal en los injertos procedentes de DANC
mediante ECMO y en los procedentes de DME se recogen en la Tabla 15.
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Tabla 15. Funcion renal en trasplantes de riiién procedentes de DANC frente DME

DME =60 afios (n=126)

Hipotermia intensa

1,06 + 0,35 0,78 + 0,31
0,83 + 0,30 1,03 + 0,35
p=0,000 p<0,001

Nivel de Retraso en | Tasa de filtracion
Estudio Depuracion de la creatinina en | creatinina glomerular
creatinina [ml/segundo] | suero al afio | <250 pmol/l estimada
[mg/dI] (dias) (ml/min/1,73 m?
Demiselle, 2016
DANC+ECMO (n=19) 26,0 + 3,7
DMEe <60 afios (n=102) N.D. N.D. 10,8 £ 17,5 N.D.
DMEa >60 afios (n=57) 229+414
Normotermia
Miranda-Utrera, 2015
1,34 +0,5 12,93 + 6,9
DANC+ECMO (n=236)
N.D. 1,36 £ 0,7 6,52 + 3,8 N.D.
DME (n=250)
p=0,232 p<0,001
Normotermia
Reznik, 2013 (mmol/)
DANC+ECMO (n=44) 0116 = 0.004 75,8 + 3,6
_ N.D. o N.D. 73,3+2,9
DME (n=92) 0,115 = 0,004
Normotermia suave o p>0,05
. o p>0,05
subnormotermia (27-32 °C)
Sanchez-Fructuoso, 2006 A los 12 meses:
A los 5 afios:
DANC+ECMO (n=320) 08 © anos
~ 0,99 + 0,37 1,01 + 0,36
DME <60 afos (n=458) N.D. N.D. N.D.

DANC: donacién en asistolia no controlada; DME: donacién tras muerte encefalica; DMEa: donacién tras muerte encefélica
con criterios ampliados; DMEe: donacién tras muerte encefélica con criterios estandar; N.D.: no descrito.

Los cuatro estudios incluidos en el andlisis, aportaban distintas medi-
das de funcién renal, por lo que se opt6 por describir los datos de forma

cualitativa.
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IV.3.5. Comparacion de la donaciéon en asistolia con-
trolada mediante ECMO frente a otras tecnicas
de preservacion/extraccion para trasplante
renal

IV.3.5.1. Resultados de efectividad

La evidencia disponible sobre la efectividad de la donacién en asistolia
controlada mediante ECMO frente a otras técnicas de preservacion/extraccion
(cirugfa stiper-rapida en ambos casos) para trasplantes renales procedié de dos
estudios (Farney, 2011; Rojas-Peiia, 2014) y se presenta en las Tablas 16 y 17.

Datos referentes a la supervivencia del injerto

En el estudio de Rojas-Pefia (Rojas-Peifia et al., 2014) la supervivencia
del injerto a los 12 meses fue de un 100 % tanto en el grupo de DAC median-
te NECMO como en el grupo de DAC mediante cirugia siper rdpida y la
supervivencia del injerto a los 18 meses fue de un 85 % en el grupo DAC
mediante NECMO frente a un 100 % en el grupo DAC con cirugia stper
rapida, no siendo dicha diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 16. Medidas de supervivencia del injerto para trasplantes renales
procedentes de donantes en asistolia controlada (DAC)

Supervivencia del injerto [n (%)]

Estudio 1 1 6

12 meses | Mas largo plazo
semana | mes | meses

Rojas-Peia, 2014
DAC + ECMO (n=29) 29 (100 %) | (18 meses) (85 %)
N.D. N.D. | N.D.
Cirugia super rapida (N=8) 8 (100 %) 8 (100 %)

Normotermia

Farney, 2011 (36 meses)
(88 %)
DAC + ECMO= (n=19) (88 %)
N.D. N.D. | N.D. (87 %)
Cirugia super rapida (n=115) (74 %)
p=0,12
Hipotermia (22 °C) p=0,12

DME: Donacién tras muerte encefélica; DAC: donacién en asistolia en donantes controlado; N.D.: no descrito.
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En el estudio de Farney et al. se aportaron datos sobre la supervivencia
del injerto al afio y a los 3 afios, siendo de un 88 % en el grupo DAC con
ECMO en hipotermia tanto al afio como a los tres afios y de un 87 % en el
grupo DAC con cirugia siper rdpida al afio de seguimiento y un 74 % a los
tres afios, no siendo dicha diferencia estadisticamente significativa.

Datos referentes a la supervivencia del paciente

Solamente el estudio de Farney (Farney et al., 2011) aport6 datos para
la supervivencia del paciente, siendo de un 100 % a los 12 meses en el grupo
DAC con ECMO en hipotermiay de un 92 % en el grupo DAC con cirugia
super rapida. A los 36 meses la supervivencia del paciente fue de un 100 %
en el grupo DAC con HECMO y de un 89 % en el grupo DAC con cirugia
stper ripida.

Tabla 17. Medidas de supervivencia del paciente para trasplantes renales
procedentes de donantes en asistolia controlada (DAC)

Supervivencia del paciente [n (%)]

Estudio
1semana | 1 mes 6 meses 1 ano 3 anos
Farney, 2011
DAC + ECMO= (n=19) 19 (100 %) | 19 (100 %)
N.D. N.D. N.D.
Cirugia super rapida (n=115) (92 %) (89 %)
Hipotermia 22 °C

DME: Donacién tras muerte encefélica; DAC: donacién en asistolia en donantes controlado; N.D.: no
descrito.

IV.3.5.2. Resultados sobre seguridad/morbilidad

La evidencia disponible sobre seguridad o morbilidad de la donacién
en asistolia controlada mediante ECMO frente a otras técnicas de preserva-
cién/extraccion para trasplantes renales procedié de dos estudios (Farney,
2011; Rojas-Pena, 2014). En la Tabla 19 se recogen los datos derivados de
los trasplantes con DAC mediante ECMO frente a DAC con cirugia stiper-
rapida.

Debido a no disponer del niimero absoluto para las variables de resul-
tado sobre la funcion renal y complicaciones en trasplantes de rifiéon de do-
nantes en asistolia controlada (DAC) mediante ECMO frente a otras técni-
cas de preservacion/extraccion, no se pudo realizar el meta-andlisis entre los
dos estudios que aportaron datos de dichas variable de resultado.
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Retraso en la funcion del injerto

En el estudio de Rojas-Pefia et al., en el grupo DAC con PAN con
ECMO se observé en un 31 % RFI frente a un 64 % en el grupo DAC con
cirugia sdper rapida.

En el estudio de Farney et al., se observé un 21 % de pacientes con RFI
en el grupo DAC con PAH con ECMO frente a un 60 % en el grupo DAC
con cirugia suiper rapida.

No funcién primaria

En el estudio de Rojas-Peiia et al., se produjo NFP en un 3,5 % de los
pacientes en el grupo DAC con PAN con ECMO yenun 12,5 % en el grupo
DAC con cirugia stper rapida.

En el estudio de Farney et al., se observé en un 3 % para el grupo DAC
con PAH con ECMO con cirugia stiper rdpida.
Rechazo agudo

Se ocasiond un mayor nimero de casos de rechazo agudo en el grupo
DAC con cirugia stper rapida (19 %) que en el grupo DAC con PAH con
ECMO (16 %) (Tabla 18).

Tabla 18. Funcion renal y complicaciones en trasplantes de riiién de DAC vs DME

Depuraciéon | Nivel de
RFI NFP Rechazo agudo dela creatinina

[n(%)] | [n(%)] [n (%)] creatinina | en suero

[mI/min] [mg/dl]

Estudio

Farney, 2011

3 (16,0 %)
(e 21,0 %
DAC+ECMO= (n=19) 0.0 % 22 (19,0 %)
L .. | 60,0 % N.D. N.D.
Cirugia super rapida: 3.0 % p=0,7

(n=1 15) p= 0, 002

Hipotermia 22 °C OR= 0,79 (0,21-2,96)

Rojas-Peia, 2014

ECMO (n=29) 31.0% | 35%
Cirugia super rapida N.D. N.D. N.D.

0, 0,
(n=8) 640% |12,5%

Normotermia

DAC: donacion en asistolia controlada; DME: donacién tras muerte encefalica; N.D.: no descrito; NFP: no
funcién primaria; RFI: retraso en la funcién del injerto.
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IV.3.6. Comparacion donantes en asistolia no contro-
lada mediante ECMO frente a otras técnicas de
preservacion/extraccion para trasplante renal

IV.3.6.1. Resultados sobre efectividad

La evidencia disponible sobre la efectividad de la donacién en asistolia
no controlada mediante ECMO frente a la donacidén en asistolia con otras
técnicas de preservacidon/extraccion para trasplantes renales proviene de dos
estudios (Valero, 2000; Demiselle, 2016). Ambos estudios compararon los
resultados de DANC mediante ECMO con la donacién en asistolia median-
te perfusion in situ para trasplantes renales.

Datos referentes a la supervivencia del injerto

Los datos de supervivencia del injerto procedentes del estudio de Va-
lero (Valero et al., 2000) no han sido considerados en el anélisis por dificul-
tades en su interpretacion, por lo que disponemos de datos procedentes de
un tnico estudio (Demiselle, 2016). En este estudio las tasas de superviven-
cia del injerto fueron superiores para DANC con ECMO en normotermia
frente a DANC mediante perfusion in situ, tanto a los 12, 24 y 36 meses de
seguimiento.

Las tasas de supervivencia del injerto censuradas por muerte fueron
93,9 %, 98,1 % y 99,0 % a los 12 meses y 86,5 %, 92.4 % y 96,6 % a los 36
meses en el grupo en el que se aplic6 DANC con ECMO en normotermia,
frente a los grupos de donacién con muerte encefélica con criterios extendi-
dos y con criterios estdndar respectivamente. La tasa de supervivencia del
injerto fue significativamente menor en el grupo de DANC con ECMO en
comparacion con el grupo con criterios estandar (p< 0,03), pero no frente al
grupo con criterios extendidos (p=0,187).

Datos referentes a la supervivencia del paciente

Las medidas de supervivencia del paciente trasplantado con rifiones
procedentes de DANC con ECMO y DANC con perfusion in situ se presen-
tan en la Tabla 19. Como se puede apreciar en la tabla, el estudio de Valero
(Valero et al., 2000) no aporta datos de supervivencia de pacientes para cada
uno de los grupos de estudio por separado, por lo que no se pudieron meta-
analizar los datos relativos a la supervivencia del paciente. El estudio de
Demiselle (Demiselle et al., 2016) expuso que la supervivencia de los pacien-
tes trasplantados en los dos grupos a estudio no presento diferencias estadis-
ticamente significativas [OR 2,67 (0,28 a 25,84)].
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Tabla 19. Medidas de supervivencia del paciente para trasplantes renales
procedentes DANC frente DME

Supervivencia del paciente [n (%)]
Estudio 1 1 6 5
1 afo 2 afos 3 afos -
semana | mes | meses afnos
Demiselle, 2016 18 (100,0 %) |18 (100,0 %)
'(DATQC) ECMO 27 (96,6 %) | 27 (96,6 %)
n=
22
» N.D. |N.D.| N.D. OR: 2,67 OR: 2,67 93.5 %)’ N.D.
DANC perfusion 0,28 a 0,28 a (93,5 %)
in situ (n=31) 25,84); 25,84);
Normotermia p=0,40 p=0,40

DANC: donacién en asistolia no controlada; ETC: enfriamiento total del cadaver (corresponde a ECMO en

hipotermia en este estudio); N.D.: no descrito. NOTA: el célculo de la OR se realiz6 empleando el Review

Manager version 5.3 de la Cochrane Library.

" El estudio de Demiselle, 2016 Unicamente aporta datos agrupados de supervivencia a los 3 afios para
DANC (19 pacientes con ECMO + 31 pacientes con perfusion in situ).

2 En el estudio de Valero, 2000 no se aportan resultados de supervivencia de los pacientes por separado
para los tres grupos a estudio.

IV.3.6.2. Resultados sobre seguridad/morbilidad

La evidencia sobre la seguridad o morbilidad en trasplantes de rifién
procedentes de DANC con ECMO frente a otras técnicas de preservacion/
extraccion provino de dos estudios (Demiselle, 2016 y Valero, 2000). En la
Tabla 20 se recogen las medidas de la funcion renal y las complicaciones
derivadas de los trasplantes con DANC mediante ECMO frente a DANC
con perfusion in situ.
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Tabla 20. Funcién renal y complicaciones en trasplantes de rinén de donantes
en asistolia no controlada (DANC)

Retraso en
. NFP [n Rechazo creatinina
0,
Estudio RFI [n (%)] %)]  |agudo [n (%)]| <250 pmol/1
(dias)
Demiselle, 2016 10 (53,0 %)
DANC+ECMO (n=19) 25 (81,0 %) 26,0 £3,7
DANC perfusion in situ | p=0,036 DANC con 42,4 + 4,2
(n=31) EC:\f/IO'\,/S PANC 1(5,3 %) 5 (10 %)’ p=0,018 DANC
Normotermia perfusion in situ 2 (6,4 %) con ECMO
Disminucion de la vs DANC
tasa de RFI (OR perfusion
3,68 (1,06 a 12,8) en in situ
DANC con ECMO
Valero, 2000* 13,4 + 4,42
DANC+ECMO hipo 72
ETC) (n=8
I(Z)ANzJ( NE)CMO (n=8) PBo P00 465+ 66,7
+ n=
o 1(12,5 %) 0(0,0 %) N.D. P<0,05
Dé? perfusion in situ 22 (55,0 %) 9(22,5 %) comparando
(n=40) ETC con
Hipotermia intensa perfusion
(1 5-20 oC) in situ

DANC: donacion en asistolia no controlada; N.D.: no descrito; NFP: no funcion primaria; RFI: retraso en

la funcién del injerto.

" El estudio de Demiselle, 2016 Unicamente aporta datos agrupados de rechazo agudo para DANC (19
pacientes con ECMO + 31 pacientes con perfusion in situ).

2 El estudio de Valero, 2000 mide el nimero de dias hasta que el nivel de creatinina en suero sea inferior
a 3 mg/dl lo cual equivale a 265,21 ymol/I.

Retraso en la funcion del injerto:

Dos estudios compararon el RFI (Demiselle, 2016 y Valero, 2000) entre
DANC con ECMO y DANC con perfusion in situ. Los resultados del meta-
andlisis de los mismo se resumen en la Figura 19.

Se han considerado por separado los dos grupos de donantes del es-
tudio de Valero et al, en funciéon del método de perfusion aplicado (40
DANC con ECMO en condiciones de hipotermia y 40 DANC con ECMO
en condiciones de normotermia). Dado que la heterogeneidad observada
fue considerable (I>=68 %, p=0,05) se optd por aplicar el modelo de efectos
aleatorios (Figura 20).
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DANC con ECMO
Study or Subgroup Events Total

DANC perfusion in situ
Events

Odds Ratio

Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Demiselle 2016 10 19
Valero 2000 ETC hipotermia 6 8
Valero 2000 NECMO 1 8

Total (95% Cl) 35
Total events 17
Heterogeneity: Chi= 5.86, df= 2 (P = 0.05); F= 66%
Testfor overall effect: Z=1.95 (P = 0.05)

25
22
22

31
40
40

1
69

52.2%
10.6%
37.2%

100.0%

0.27[0.08, 0.95]
2.45(0.44,13.67]
0.12[0.01,1.04]

0.44 [0.20, 1.00]

_

—a—

B ot

0.01

i 10
Mejor DANC con ECMO  Mejor DANC pert. in situ

Figura 19. Forest plot del retraso en lafuncion del injerto en rifiones procedentes
de DANC con ECMO frente a DANC con perfusion in situ

La OR global estimada fue de 0,44 (IC 95 %: 0,08 a 2,37), lo cual indi-
caba una tendencia a una menor incidencia de RFI en el grupo de receptores
de rifiones procedentes de DANC mediante ECMO en comparacion con los
procedentes de DANC con perfusion in sifu, aunque dicha diferencia no fue
estadisticamente significativa.

DANC con ECMO
Study or Subgroup Events Total

DANC perfusion in situ
Total Weight M-H, Random, 95% CI

Events

0Odds Ratio

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

100

Demiselle 2016 10 19
Valero 2000 ETC hipotermia 6 8
Valero 2000 NECMO 1 8
Total (95% CI) 35

Total events 17

25
22
22

kil
40
40

39.5%
33.2%
27.3%

111 100.0%

69

Heterogeneity. Tau*= 1.43; Chi*= 5.86, df= 2 (P = 0.05); F= 66%

Test for overall effect: Z= 0.95 (P = 0.34)

0.27[0.08, 0.95)
2,45 [0.44,1367]
012(0.01,1.04)

0.44[0.08, 2.37]

_——

R E—

——e———

0.01

+ +
0.1 10
Mejor DANC con ECMO  Mejor DANC pert. in situ

Figura 20. Forest plot del retraso en lafuncion del injerto en riiones procedentes
de DANC con ECMO frente a DANC con perfusion in situ empleando
el modelo de efectos aleatorios

Teniendo en cuenta que la técnica ECMO empleada en el estudio de
Demiselle (Demiselle ez al., 2016) se realizé en condiciones de normotermia,
se opto por analizar conjuntamente los datos derivados de los estudios rea-
lizados en condiciones de normotermia (Figura 21).

DANC con ECMO  DANC perfusion in situ

Study or Subgroup Events __ Total

Events

Demiselle 2016 10 19
Valero 2000 NECMO 1 8

Total (95% CI) 27

Total events

11
Heterogeneity. Chi*=0.42, df=1 (P = 0.52); F=0%

Test for overall effect: Z= 2.88 (P = 0.004)

25
22

31 584%
40 41.6%

71 100.0%
47

Odds Ratio

Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

100

0.27 [0.08, 0.95]
0.12[0.01,1.04)

0.20 [0.07, 0.60]

_

0

01

0.1 10
Mejor DANC con ECMO Mejor DANC perf. in situ

Figura 21. Forest plot del retraso en la funcién del injerto en rifiones procedentes
de DANC con ECMO en condiciones de normotermia frente a DANC
con perfusion in situ
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Como puede apreciarse en la Figura 23, la OR global estimada para los
dos estudios en condiciones de normotermia fue de 0,20 (IC 95 %: 0,07 a
0,60). Por lo tanto, hubo una diferencia significativa en cuanto a los episodios
de RFI tras el trasplante renal a favor de los injertos procedentes de DANC
con ECMO en condiciones de normotermia frente a los procedentes de
DANC con perfusion in situ. Los rifiones procedentes de DANC con ECMO
en normotermia tenfan 5 veces menos probabilidad (1/0,20) de sufrir RFI en
comparacion con los procedentes de DANC con perfusion in situ. No obs-
tante, cuando la ECMO se aplic6 en condiciones de hipotermia, se observo
una tendencia a mds eventos de RFI en comparacién con la perfusion in situ.

No funcién primaria

Tanto el estudio de Demiselle ef al. como el de Valero et al. aportaron
datos referentes a la NFP del injerto trasplantado. El meta-andlisis de los
datos se representa a modo de Forest plot en la Figura 22.

DANC con ECMO  DANC perfusion in situ 0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Demiselle 2016 1 19 2 31 18.2% 0.81[0.07, 9.54]
Valero 2000 ETC hipotermia 0 8 9 40 40.9% 0.20[0.01,3.70) &
Valero 2000 NECMO 0 8 9 40 409%  0.20[0.01,3.70) =
Total (95% Cl) 35 111 100.0%  0.31[0.07,1.42] R o
Total events 1 20

itv: Chit= 2 (P= = E + t {
B ™

estfor overall effect. Z=1.51 (= 0.13) Mejor DANC con ECMO  Mejor DANC perf. in situ

Figura 22. Forest plot de la no funcién primaria en rinones procedentes de
DANC con ECMO frente a DANC con perfusion in situ

No se observo heterogeneidad entre los estudios incluidos en el meta-
analisis (I’=0 %, p=0,68).

La OR global calculada para los tres estudios fue de 0,31 (IC 95 %: 0,07
a1,42), 1o cual era indicativo de una tendencia no significativa a sufrir menos
eventos de NFP en los rifiones procedentes de DANC con ECMO en com-
paracién con los procedentes de DANC con perfusion in situ. Para la medida
de resultado de la NFP no se observaron diferencias entre la temperatura a
la cual se aplicé la técnica ECMO, a diferencia de lo observado con el RFI.

Rechazo agudo

Ninguno de los estudios incluidos en la presente revision aportd datos
que permitieran el andlisis de la técnica de perfusiéon empleada sobre los
episodios de rechazo agudo.
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V. Limitaciones

Una de las principales limitaciones del presente estudio es la falta de
aleatorizacion de los estudios incluidos en la revision sistematica. Por razones
éticas y técnicas, la tecnologia objeto de estudio no permite la asignacion
aleatoria de la intervencion, dado que los pacientes en lista de espera para
trasplante hepdtico o renal requieren dichos injertos con urgencia y deben
cumplir ciertos criterios de compatibilidad con los donantes que no hacen
posible aplicar de modo aleatorio un tipo u otro de donantes y/o técnicas de
conservacién/extraccion de injertos. De hecho, en ninguno de los 13 estudios
incluidos en la presente revision se aplico la asignacién aleatoria de la inter-
vencion. Dicha falta de aleatorizacion se tuvo presente a la hora de valorar
el nivel de calidad de los estudios y a la hora de formular conclusiones, dado
que aumenta el sesgo de seleccion.

En general, se observa que los resultados de los estudios incluidos en
la presente revision son inconsistentes y tienen alta variabilidad. La elevada
heterogeneidad observada puede derivar de la gran variabilidad entre los
distintos protocolos de ECMO aplicados en cada estudio (en los que hubo
considerables diferencias en la temperatura de perfusién empleada, en los
tiempos de isquemia caliente, en los tiempos de perfusion con ECMO, en los
tiempos de isquemia fria y en las soluciones de preservacion empleadas). A
su vez, la heterogeneidad podria derivar también de las diferencias de tama-
filo muestral en cada uno de los estudios incluidos (que varié desde 13 DA
mediante ECMO y 41 DME (Savier, 2015) hasta 320 DA mediante ECMO
y 584 DME (Séanchez-Fructuoso, 2006)). A excepcién de dos estudios en los
que el tamafio muestral fue considerable (Sanchez-Fructuoso, 2006 y Miran-
da-Utrera, 2015), el resto de estudios se realizaron con pequefios tamafos
muestrales (rondando los 30 receptores de injertos por grupo a estudio), lo
cual debe tenerse presente dado que en algunos de los estudios incluidos
pudieron no apreciarse diferencias estadisticamente significativas debido a
los pequefios tamaifios de las muestras estudiadas. Hubo ocasiones en las que
se meta-analizaron los datos provenientes de distintos estudios, pero los re-
sultados derivados de dichos meta-andlisis deben interpretarse con cautela
debido a la variabilidad expuesta en los parrafos anteriores. A pesar de que
en los casos en los que la heterogeneidad fue elevada (I>>50 % o p<0,05) se
aplic6 el modelo de efectos aleatorios en los meta-andlisis, los resultados y
conclusiones derivadas de la revision deben interpretarse con prudencia.

Finalmente, la evidencia provino principalmente de estudios compa-
rativos de cardcter retrospectivo y estudios de intervencién controlados
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no aleatorizados y ademas de las limitaciones derivadas del disefio de los
estudios, la calidad de los mismos fue generalmente baja. No obstante,
dichas limitaciones fueron tenidas en cuenta a la hora de formular las
conclusiones del estudio.
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VI. Resumen de la evidencia

Si bien la incidencia de retrasplantes fue superior en el grupo DME que el
de DAC con PAN con ECMO, esta diferencia no fue estadisticamente sig-
nificativa.

Calidad de
la evidencia
(Anexo 1X.4)
Evidencia disponible Baja/
- ) o . Muy baja
Para trasplantes hepaticos y renales, la evidencia disponible sobre la
efectividad y seguridad/morbilidad de la DA con PAN o PAH con ECMO se
basa en siete estudios comparativos retrospectivos (Farney, 2011; Maglioc-
ca, 2005; Mifnambres, 2017; Miranda-Utrera, 2015; Reznik, 2013; Rojas-Pe-
Aa, 2014; Sanchez-Fructuoso, 2006), cuatro estudios de intervencién con-
trolados no aleatorizados (Demiselle, 2016; Fondevila, 2012; Otero, 2004;
Savier, 2015), un estudio de casos y controles (Jiménez-Galanes, 2009) y un
estudio comparativo de caracter prospectivo (Valero, 2000).
Nivel de
evidencia
(Anexo IX.4)
A. TRASPLANTES HEPATICOS
A 1. DAC con PAN o PAH con ECMO vs DME para trasplantes hepaticos
Efecto sobre supervivencia del injerto trasplantado Bajo
No se demostraron diferencias significativas en relacion a la supervivencia
del injerto hepatico entre DAC con PAN con ECMO (90,9 % alos 6,12y 18
meses) en comparacion con DME (100 %, 100 % y 91,6 %), respectivamen-
te, (p=0,571).
Efecto sobre la supervivencia del paciente trasplantado Bajo
No se demostraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la supervivencia de los pacientes a los 12 meses; en relacion a la DAC con
PAN con ECMO y el grupo cuyos injertos procedian de DME.
Efecto sobre las complicaciones hepaticas tras el trasplante Bajo

A 2. DANC con PAN o PAH con ECMO vs DME para trasplantes hepaticos

Efecto sobre supervivencia del injerto trasplantado

La supervivencia del injerto al afo de seguimiento indicé una tendencia a pre-
sentar mejores resultados del injerto con DME vs DANC con ECMO en normo-
ternia. Esta diferencia fue estadisticamente significativa en 2 de los 3 estudios.
Esta tendencia también se observé en el seguimiento a los 2 afios aunque no
se han publicado datos sobre la significacion estadistica de esta diferencia.

Bajo
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Nivel de
evidencia
(Anexo I1X.4)

Efecto sobre la supervivencia del paciente trasplantado

No se demostré una diferencia estadisticamente en la supervivencia a un
afio, aunque esta fue superior en el grupo con DME vs DANC con ECMO
en normoternia. Esta tendencia también se observé en el seguimiento a los
2 afos aungue no se han publicado datos sobre la significacion estadistica
de esta diferencia.

Bajo

Efecto sobre las complicaciones hepaticas tras el trasplante

La incidencia de las complicaciones y de mortalidad fue superior en el grupo
con DANC con ECMO en normotermia que con DME, aunque sélo se de-
mostré diferencia estadisticamente significativa para la tasa de retrasplan-
tes en un Unico estudio.

Bajo

B. TRASPLANTES RENALES

B 1. DAC con PAN o PAH con ECMO vs DME para trasplantes renales

Efecto sobre supervivencia del injerto trasplantado

No se demostraron diferencias significativas en la supervivencia del injerto
renal a los seis meses, al afio y a los 18 meses entre la DAC con ECMO en
normotermia (91,8 % a los 6, 12 y 18 meses) frente a la DME (97,2 % a los
6, 12 y 18 meses), respectivamente, (p=0,315).

Bajo

Efecto sobre la supervivencia del paciente trasplantado

No se demostraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a
la supervivencia del paciente para trasplantes renales; en el grupo de DAC
con ECMO en normotermia y en el grupo DME.

Bajo

Efecto sobre las complicaciones renales tras el trasplante

No se demostraron diferencias significativas en cuanto al RFI en los tras-
plantes derivados de DAC con PAN con ECMO en comparacién con los
DME.

Bajo

B 2. DANC con ECMO vs DME para trasplantes renales

Efecto sobre supervivencia del injerto trasplantado

Las tasas de supervivencia del injerto fueron superiores para DANC con
ECMO en normotermia frente a la DANC mediante perfusion in situ, tanto a
los 12, 24 y 36 meses de seguimiento en un unico estudio.

La tasa de supervivencia del injerto fue significativamente menor en el gru-
po de DANC con ECMO en comparacioén con el grupo DME con criterios
estandar (p<0,03), pero no frente al grupo DME con criterios extendidos
(p=0,187).

Muy bajo
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Nivel de
evidencia
(Anexo I1X.4)

Efecto sobre la supervivencia del paciente trasplantado

A los 12 meses de seguimiento no se demostraron diferencias significativas
en cuanto a supervivencia del paciente entre la DANC con ECMO y la DME
en el trasplante de rifion [OR global 0,98 (IC 95 %: 0,54 a 1,77)] sin conside-
rar la edad de los donantes ni el método de perfusion.

La diferencia tampoco fue estadisticamente significativa en condiciones de
normotermia ni por subgrupos de edad.

En el andlisis a 24 o mas meses de seguimiento no se demostraron diferen-
cias significativas en la supervivencia de los pacientes [OR 2,06 (IC 95 %
0,80-1,80)], ni en condiciones de normotermia [OR 2,06 (IC 95 % 0,78-5,47)].
En el andlisis por subgrupos de edad no se demostraon diferencias signifi-
cativas para donantes menores de 60 afos, pero en los donantes de DME
mayores de 60 afios 0 mas la supervivencia de los pacientes fue superior
con DANC con ECMO que con DME [OR 2,05 (IC 95 % 1,17-3,59)].

Muy bajo

Efecto sobre las complicaciones renales tras el trasplante

La probabilidad de presentar RFI fue significativamente menor en los tras-
plantes derivados de DME en comparacién con los DANC con ECMO [OR
global fue de 3,76 (IC 95 %: 2,37 a 5,98)]. Esta diferencia también significati-
va en condiciones de Normotermia [OR 2,98 (IC 95 %: 1,53 a 5,81)].

La probabilidad de padecer NFP fue 2,07 veces menor [OR 2,07 (IC 95 %:
1,17 a 3,68)] para trasplantes renales procedentes de DME en comparacion
con aquellos procedentes de DANC con ECMO, siendo dicha diferencia es-
tadisticamente significativa. En condiciones de Normotermia la diferencia
no fue estadisticamnete significativa [OR 1,67 (IC 95 %: 0,75 a 3,73)].

La probabilidad de rechazo agudo fue significativamente menor para injer-
tos procedentes de DANC con ECMO frente a los procedentes de DME [OR
global fue de 0,48 (IC 95 %: 0,33 a 0,70)]. La diferencia no resulto significati-
va en condiciones de Normotermia [OR 0,40 (IC 95 %: 0,25 a 0,64)].

Muy bajo

B 3. DAC con PAN o PAH con ECMO vs Otras técnicas para trasplantes renales

Efecto sobre supervivencia del injerto trasplantado Muy bajo
No se demostraron diferencias estadisticamente significativas en la supervi-

vencia del injerto para trasplante renal con la técnica DAC mediante ECMO

frente a la cirugia super rapida a los tres afios de seguimiento.

Efecto sobre la supervivencia del paciente trasplantado Muy bajo
No se demostraron diferencias estadisticamente significativas en relacion a

la supervivencia del paciente a los 12 meses en el grupo DAC con PAH con

ECMO y el grupo DAC con cirugia super rapida.

A los tres afios de seguimiento la supervivencia del paciente fue de un

100 % en el grupo DAC con PAH con ECMO y de un 89 % en el grupo DAC

con cirugia super rapida.
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Nivel de
evidencia
(Anexo I1X.4)

Efecto sobre las complicaciones renales tras el trasplante

Retraso en la funcion del injerto: En el estudio de Rojas-Pefia et al., en
el grupo DAC con PAN con ECMO se observd RFI en un 31 % frente a un
64 % en el grupo DAC con cirugia super rapida. Y en el estudio de Farney et
al. existio un 21 % en el grupo DAC con PAH con ECMO con RFl frente a un
60 % en el grupo DAC con cirugia super rapida (p=0,002).

No funcién primaria: En el estudio de Rojas-Pefa et al., se produjo NFP en
un 3,5 % en el grupo DAC con PAN con ECMO y en un 12,5 % en el grupo
DAC con cirugia super rapida, pero no aportaron datos sobre significacion
estadistica.

Rechazo agudo: En el estudio de Farney et al. se obtuvo un mayor niumero
de casos de rechazo agudo en el grupo DAC con cirugia super rapida (19 %)
que en el grupo DAC en hipotermia con ECMO (16 %), no siendo estas dife-
rencias estadisticamente significativas.

Muy bajo

B 4. DANC con PAN o PAH con ECMO vs Otras técnicas para trasplantes renales

Efecto sobre supervivencia del injerto trasplantado

El estudio de Demiselle et al. presentd tasas de supervivencia del injerto
superiores para DANC con ECMO en normotermia frente a DANC mediante
perfusion in situ, tanto a los 12, 24 como 36 meses de seguimiento.

Muy bajo

Efecto sobre la supervivencia del paciente trasplantado

El estudio de Demiselle et al. indicé ausencia de diferencias estadisticamen-
te significativas en la supervivencia de los pacientes trasplantados en los
dos grupos a estudio [OR 2,67 (0,28 a 25,84)].

Muy bajo

Retraso en la funcién del injerto:

Si bien se observé una tendencia a presentar menos casos de RFI en el
grupo de receptores de rifiones procedentes de DANC mediante ECMO en
comparacion con los procedentes de DANC con perfusién in situ, dicha
diferencia no fue estadisticamente significativa [OR 0,44 (IC 95 %: 0,08 a
2,37)].

Se detectaron diferencias significativas en cuanto a los episodios de RFI
tras el trasplante renal a favor de los injertos procedentes de DANC con
ECMO en condiciones de normotermia frente a los procedentes de DANC
con perfusion in situ [OR 0,20 (IC 95 %: 0,07 a 0,60)].

No funcién primaria:

Se registraron menos eventos de NFP en los rifiones procedentes de DANC
con ECMO en comparacion con los procedentes de DANC con perfusion in
situ, aunque la diferencia no fue significativa.

Rechazo agudo: no se ha encontrado evidencia al respecto.

Muy bajo

B 5. DA con PAN o PAH con ECMO vs Otras técnicas para trasplantes hepaticos

No se han encontrado estudios que permitan realizar esta comparacion.
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VII. Conclusiones generales

Las conclusiones que se exponen a continuacion se basan en una evi-
dencia cientifica de calidad baja o muy baja, lo cual determina que si se pu-
blicasen nuevos estudios con un mejor control de los sesgos y mayor tamafio
muestral es posible que los resultados fueran distintos a los presentados en
este informe. Es por ello que los datos disponibles y las conclusiones que se
derivan de los mismos deban de ser considerados con prudencia.

— Trasplantes hepaticos:

e No se han demostrado diferencias significativas entre DAC con
PAN con ECMO y DME en cuanto a su efectividad, morbilidad o
seguridad.

e En DANC a evidencia indica una tendencia a una mayor supervi-
vencia de los injertos y de los pacientes en el seguimiento a uno y
a dos afios con DME frente a PAN con ECMO, aunque los datos
sobre su significacion estadistica no son consistentes. No se han
demostrado diferencias significativas en relacion a la incidencia de
complicaciones.

¢ No se han encontrado estudios que comparen la efectividad y la
seguridad/morbilidad de los diferentes métodos de preservacion in
situ/extraccion del injerto (PAN o PAH con ECMO o con doble
balén) empleados en la DAC ni en DANC para trasplantes hepa-
ticos.

— Trasplantes renales:

e DAC con ECMO en condiciones de normotermia vs DME: No se
han demostrado diferencias significativas en relacion a la efectivi-
dad y la seguridad/morbilidad de la DAC con ECMO en condicio-
nes de normotermia frente a la donaciéon con muerte encefalica.

e DANC con ECMO vs DME:

¢ La DANC con ECMO permite obtener mejores resultados que
DME en relacioén a la supervivencia del injerto, siendo la proba-
bilidad de sobrevivir a los 12 meses 1,8 veces mayor tras el tras-
plante que aquellos con rifiones procedentes de DME. En con-
diciones de normotermia no demostraron diferencias
significativas en la supervivencia del injerto a los 12 meses entre
DANC con ECMO y DME. EI andlisis por subgrupos de edad
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de los donantes demostré de forma significativa mayor probabi-
lidad de supervivencia a los 12 meses para los injertos proceden-
tes de DANC con ECMO de donantes menores de 60 afios. Esta
diferencia no se resulto significativa en condiciones de normo-
termia. También en donantes de 60 afios o mayores la probabi-
lidad de supervivencia a los 12 meses fue significativamente su-
perior para los injertos procedentes de DANC con ECMO en
comparacion con los procedentes de DME. No obstante, estos
resultados deben interpretarse con cautela dado que inicamen-
te se incluyeron dos estudios en el meta-andlisis y los resultados
SON POCO Precisos.

¢ Encuanto a la supervivencia del paciente la evidencia disponible
no demostré diferencias significativas a los 12 meses de segui-
miento tanto en global, como en condiciones de normotermia
como en el andlisis por subgrupos de edad. En el seguimiento a
largo plazo (24 meses o mas) la supervivencia del paciente tras-
plantado fue significativamente superior con DANC con ECMO
que con DME con donantes con 60 aflos o més. Esta diferencia
no fue significativa cuando los donantes en DME fueron meno-
res de 60 anos, o en DANC con ECMO en condiciones de nor-
motermia.

¢ Los resultados sobre seguridad/morbilidad indican que el RFI
fue significativamente menor en el grupo de receptores de rifio-
nes procedentes de DME en comparacion con los procedentes
de DANC con ECMO. En condiciones de normotermia la dife-
rencia no resulté significativa.

¢ La probabilidad de padecer NFP fue significativamente menor
para trasplantes renales procedentes de DME en comparacion
con aquellos procedentes de DANC con ECMO. En condiciones
de normotermia la diferencia no resulto significativa. Se demos-
tré una diferencia significativa en cuanto a los episodios de re-
chazo agudo en trasplantes renales a favor de los injertos proce-
dentes de DANC con ECMO frente a los procedentes de DME.
En condiciones de normotermia la diferencia no resulto signifi-
cativa.

¢ DAC mediante ECMO frente a DAC con otras técnicas:

¢ Para transplantes renales solo se han encontrado estudios que
comparen DAC mediante ECMO frente a DAC con cirugia
super rapida. Esrta comparacion no ha demostrado diferencias
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significativas en cuanto a la supervivencia del injerto. En cuanto
a la supervivencia del paciente los datos indican mejores resul-
tados a los 12 y 36 meses en el grupo DAC con ECMO en hipo-
termia que en el grupo DAC con cirugia super rdpida, pero no
se aportan datos sobre la significacion estadistica de esta dife-
rencia. Respecto a la seguridad/morbilidad se encontraron me-
jores resultados en relacion al RFI, a la NFP y a la tasa de recha-
zos agudos en el grupo DAC en normotermia con ECMO
frente al grupo DAC con cirugia sdper rapida, aunque no se
disponen de datos sobre la significacion estadistica de esta dife-
rencia.

e DANC mediante ECMO frente a DAC con otras técnicas:

¢ Para trasplantes renales s6lo se han encontrado resultados que
comparen DANC con ECMO frente a la DANC mediante per-
fusion in situ. Las tasas de supervivencia del injerto fueron su-
periores para DANC con ECMO, tanto en normotermia como
en hipotermia, frente a la DANC mediante perfusion in situ
tanto tras 12 meses de seguimiento como tras 24 meses de segui-
miento a favor de la DANC con ECMO, pero esta diferencia no
fue estadisticamente significativa.

¢ No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
la supervivencia de los pacientes trasplantados, ni en NFP en los
dos grupos a estudio.

¢ En cuanto a resultados en RFI la diferencia entre DANC con
ECMO frente a la DANC mediante perfusién in situ no fue
estadisticamente significativa, salvo en condiciones de normo-
termia.
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IX. Anexos

Anexo [X.1. Fuentes de informacion y estrategia
de busqueda bibliografica detallada
La estrategia de busqueda se adaptd a cada una de las bases de datos

siguiendo la siguiente estructura (en la Seccién A.IX.1.1. se pueden consultar
las estrategias detalladas):

#1  Search «Heart Arrest»[Mesh]

#2  Search ((circulat*[Title/Abstract] OR cardiac[Title/Abstract] OR
cardiopulmonar*[Title/Abstract])) AND (death[Title/Abstract] OR
arrest[Title/Abstract])

#3  Search asystol*[Title/Abstract]

#4  Search (non-heart-beating[Title/ Abstract] OR non-heartbeating[Title/
Abstract] OR «non-heart beating»[Title/Abstract])

#5  Search #1 or #2 or #3 or #4

#6  Search «Tissue Donors»[Mesh]

#7  Search (donor*[Title/Abstract] OR donat*|[Title/Abstract])
#8 Search #6 or #7

#9 Search #5 and #8

#10  Search dcd[Title/Abstract]

#11  Search #9 or #10

#12  Search «Perfusion»[Mesh]

#13  Search perfusion*|Title/ Abstract]

#14  Search «Extracorporeal Membrane Oxygenation»[Mesh]

#15  Search ((«extracorporeal membrane oxygenation»|Title/Abstract] OR
ecmo|Title/Abstract])) OR (extracorporeal|Title/Abstract] AND
membrane[Title/Abstract] AND oxygenat*[Title/ Abstract])

#16  Search ((«extracorporeal support»[Title/Abstract] OR ecs[Title/Ab-
stract])) OR (extracorporeal[Title/Abstract] AND support*[Title/
Abstract])
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#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23

Search #12 or #13 or #14 or #15 or #16

Search #11 and #17

Search «Liver»[Mesh]

Search «Kidney»[Mesh]

Search (liver*[Title/Abstract] OR kidney*[Title/Abstract])

Search #19 or #20 or #21

Search #18 and #22 665

Anexo IX.1.1. Estrategia busqueda

Medline, via Pubmed

Donacion en asistolia

#1  Search «Heart Arrest»[Mesh]

#2  Search ((circulat*[Title/Abstract] OR cardiac[Title/Abstract] OR
cardiopulmonar*[Title/Abstract])) AND (death[Title/Abstract] OR
arrest[Title/Abstract])

#3  Search asystol*[Title/ Abstract]

#4  Search (non-heart-beating[Title/ Abstract] OR non-heartbeating[Title/
Abstract] OR «non-heart beating»[Title/ Abstract])

#5  Search #1 or #2 or #3 or #4

#6  Search «Tissue Donors»[Mesh]

#7  Search (donor*[Title/Abstract] OR donat*[Title/Abstract])

#8  Search #6 or #7

#9  Search #5 and #8

#10  Search dcd[Title/Abstract]

#11  Search #9 or #10 8.421

Perfusion/ECMO

#12  Search «Perfusion»[Mesh]

#13  Search perfusion*|Title/ Abstract]

#14  Search «Extracorporeal Membrane Oxygenation»[Mesh]
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#15  Search ((«extracorporeal membrane oxygenation»|Title/Abstract] OR
ecmo[Title/Abstract])) OR (extracorporeal[Title/Abstract] AND
membrane[Title/Abstract] AND oxygenat*[Title/Abstract])

#16  Search ((«extracorporeal support»[Title/Abstract] OR ecs[Title/Ab-
stract])) OR (extracorporeal[Title/Abstract] AND support*[Title/

Abstract])
#17  Search #12 or #13 or #14 or #15 or #16 214037
#18  Search #11 and #17 1.229
Injertos

#19  Search «Liver»[Mesh]
#20  Search «Kidney»[Mesh]
#21  Search (liver*[Title/Abstract] OR kidney*[Title/Abstract])

#22  Search #19 or #20 or #21 1749637
#23  Search #18 and #22 665
Embase, via OvidWeb

Donacion en asistolia
1 heart arrest/

2 (circulat* or cardiac or cardiopulmonar®).ab,kwi,ti.
3 (death or arrest).ab,kw,ti.

4 2 and 3

5 «asystol*».ab,kw,ti.

6

(non-heart-beating or non-heartbeating or «<non-heart beating»).ab,k-

W, tl.
7 lord4orSor6
8 donor/
9 (donor* or donat*).ab,kw,ti.
10 8or9
11 7 and 10
12 dcd.ab,kw,ti.
13 1lorl2 10.866
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Perfusion/ECMO

14 perfusion/

15 «perfusion®».ab,kwiti.

16  extracorporeal oxygenation/

17 («extracorporeal membrane oxygenation» or ecmo).ab,kw,ti.

18 (extracorporeal and membrane and oxygenat*).ab,kw,ti.

19 («extracorporeal support» or ecs).ab,kw,ti.

20  (extracorporeal and support*).ab,kw,ti.

21 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 262432

22 13and21 1.988

Injertos

23 liver/

24 kidney/

25  (kidney* or liver*).ab,kw,ti.

26  23or24or25 1780200

27 22 and 26 1.170

Cochrane Library

Donacién en asistolia

#1  MeSH descriptor: [Heart Arrest] explode all trees

#2 circulat* or cardiac or cardiopulmonar*:ti,ab,kw and death or ar-
rest:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3  asystol*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4  non-heart-beating or non-heartbeating or «<non-heart beating»:ti,ab,kw
(Word variations have been searched)

#5  #lor#2or#3 or #4

#6 MeSH descriptor: [Tissue Donors] explode all trees

#7  donor* or donat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8  #6or #7
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#9  #5and #8

#10  dcd:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#11  #9or #10 326

Perfusion/ECMO

#12  MeSH descriptor: [Perfusion] explode all trees

#13  perfusion*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#14  MeSH descriptor: [Extracorporeal Membrane Oxygenation] explode
all trees

#15 «extracorporeal membrane oxygenation» or ecmo:ti,ab,kw or extra-
corporeal and membrane and oxygenat*:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#16  «extracorporeal life support» or ecls:ti,ab,kw or extracorporeal and
life and support*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#17  #12 or #13 or #14 or #15 or #16 9532

#18  #11 and #17 61

Injertos

#19  MeSH descriptor: [Kidney] explode all trees

#20  MeSH descriptor: [Liver] explode all trees

#21  kidney* or liver*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#22  #19 or #20 or #21 60264

#23  #18 and #22 38

Scopus

Donacion en asistolia

1

104

( TITLE-ABS-KEY ( heart OR circulat* OR cardiac OR cardiopul-
monar* ) AND TITLE-ABS-KEY ( death OR arrest ) )

TITLE-ABS-KEY ( asystol* )

TITLE-ABS-KEY ( non-heart-beating OR non-heartbeating OR
«non-heart beating» )
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4 #1 OR #2 OR #3

5 TITLE-ABS-KEY ( donor* OR donat* )

6 #4 AND #5

7 TITLE-ABS-KEY ( dcd)

8 #6 OR #7 11.776
Perfusion/ECMO

9 TITLE-ABS-KEY ( perfusion* )

10 (TITLE-ABS-KEY ( «extracorporeal membrane oxygenation» ) OR
TITLE-ABS-KEY ( ecmo ) OR TITLE-ABS-KEY ( extracorporeal
AND membrane AND oxygenat* ) )

11 (TITLE-ABS-KEY ( «extracorporeal support» ) OR TITLE-ABS-KEY
(ecs ) OR TITLE-ABS-KEY ( extracorporeal AND support* ) )

12 #9 OR #10 OR #11 284,638 document results
13 #8 AND #12 1.555
Injertos

14  TITLE-ABS-KEY ( kidney* OR liver* ) 2,295,335 document results
15  #13 AND # 14 848
WOS, via Fecyt

Indices=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH, ESCI,
CCR-EXPANDED, IC Periodo de tiempo=Todos los afios

Donacion en asistolia

#1  Tema: (heart OR circulat* OR cardiac OR cardiopulmonar*) AND
Tema: (death OR arrest)

#2  Tema: (asystol*)

#3  Tema: (non-heart-beating OR non-heartbeating OR «non-heart beat-
ing»)

#4 #3OR#2OR#1

#5 Tema: (donor* OR donat*)
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#6  #5 AND #4
#7  Tema: (dcd)
#8 #7OR#6 16.269

Perfusion/ECMO
#9  Tema: (perfusion®)

#10 Tema: («extracorporeal membrane oxygenation») OR Tema: (ecmo)
OR Tema: (extracorporeal AND membrane AND oxygenat*)

#11 Tema: («extracorporeal support») AND Tema: (ecs) OR Tema: (ex-
tracorporeal AND support*)

#12 #11 OR #10 OR #9 288.669
#13 #12 AND #8 2.029
Injertos

#14 Tema: (kidney* OR liver*) 2.502.802
#15 #14 AND #13 1.165
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Anexo IX.5. Estudios excluidos tras su lectura
a texto completo y motivos de exclusion

Referencia

Motivos de exclusion

Akoh, 2009

No se trata de ECMO. Se aplicé la técnica de laparotomia super-rapida.

Alvarez, 2002

Se presenta una tabla de supervivencia sin datos en los que parece
que compara los resultados frente a DME, pero es en realidad una
serie de 110 casos de DANC con ECMO en hipotermia en la que no
hay comparacion ni con DME ni con otras técnicas de preservacion.

Anaya, 1998 No se trata de ECMO. Describe una nueva técnica de perfusion in situ
con doble balén y no aporta datos sobre pacientes.
Arias, 1991 Teniendo en cuenta el periodo de realizacién del estudio, estas dona-

ciones ya estan incluidas en la publicacién posterior sobre los resul-
tados obtenidos en el Hospital Universitario San Carlos de la Univer-
sidad Complutense de Madrid (Sanchez-Fructuoso 2006).

Champigneulle,
2015

Se trata de una cohorte de 11 casos de trasplante hepatico con
ECMO, pero no hay comparacién con DME ni con otras técnicas.

Farney, 2008

No presenta resultados por separado para DAC con ECMO y DAC
preservados con perfusion in situ. Teniendo en cuenta el periodo de
realizacién del estudio, estas donaciones ya estan incluidas en la pu-
blicacion posterior (Farney 2011).

Fondevila, 2007

Analiza 10 donaciones de higado procedentes de DANC (tipo II) pre-
servados con NECMO, pero teniendo en cuenta el periodo de realiza-
cion del estudio, estas donaciones ya estan incluidas en la publica-
cién posterior (Fondevila 2012).

Frutos, 1996

No se trata de ECMO, el «enfriamiento corporal total» consiste en
introducir grandes cantidades de liquido de preservacion a 4C, seria
realmente una perfusion in situ.

Garcia-
Valdecasas, 2010

Se trata de una revision narrativa de y unas reflexiones sobre la téc-
nica NECMO para la recuperacion de higados de donantes tipo Il
Aporta algun resultado para 23 trasplantes, pero que estan muy pro-
bablemente incluidos en el articulo de Fondevila 2012.

Gonzélez-Molina,
1996

No se trata de ECMO, el «enfriamiento corporal total» consiste en
introducir grandes cantidades de liquido de preservacién a 4C, seria
realmente una perfusion in situ.

Gravel, 2004 No hay comparacién ni con DME ni con otras técnicas, es una des-
cripciéon de una serie de 20 trasplantes. No se especifica si la dona-
cion en asistolia es controlada o no controlada.

Ko, 2000 Emplean ECMO en hipotermia para trasplantes renales de donantes

en asistolia. Se describen 4 casos (3 no controlada y 1 controlada)
pero no hay comparacion con DME ni con otras técnicas.

ol
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Referencia

Motivos de exclusion

Koyama, 1992

Aungue denominan a la técnica «portable cardiopulmonary bypass»
se trata de ECMO en hipotermia pero que se aplica a todo el cuerpo
y no solo a la regién abdominal. Serie de 17 donantes (34 rifiones
donados) pero no hay comparacion con DME ni con otras técnicas.

Rodriguez, 2010

Laing, 2016 Los autores emplean perfusion in situ para DAC, no ECMO.

Lee, 2005 El estudio compara 31 trasplantes de rifidn procedentes de DA tipo
I, 'y IV preservados con ECMO en hipotermia con 120 trasplantes
procedentes de DME, pero no presenta los resultados por separado
para cada tipo de DA.

Mateos- Emplean ECMO pero hace comparacion entre 20 donantes a los que

se mantiene con compresion manual hasta certificar la muerte y pro-
ceder al trasplante y 28 con compresion mecanica. Estudio observa-
cional retrospectivo de 48 donantes. No hay comparacién con DME
ni con otras técnicas.

Mateos-
Rodriguez, 2012

Se emplea ECMO con DANC, es un estudio retrospectivo descriptivo
de 214 casos pero no hay comparacién con DME ni con otras técni-
cas. No se describen las medidas de resultado de interés.

Nicholson, 2000

Los autores emplean perfusion in situ para la DAC, no ECMO.

Nufez, 2005 A pesar de que se dan los valores de p para las diferencias entre los
dos grupos (DANC vs DME) no se presentan resultados para ninguno
de los grupos.

Pan, 2014 Los autores emplean perfusion in situ para la DA, no ECMO.

Pelletier, 2009

Unicamente esta publicado el abstract del estudio. No hay ninguna
publicacién a texto completo.

Pérez-Villares,
2013

DANC empleando ECMO en normotermia, pero en 8 de los 20 do-
nantes se emplea perfusion in situ y no se analizan los resultados por
separado. No hay comparacién con DME.

Pine, 2009

Los autores emplean cirugia super-rapida para los DAC, no ECMO.

Sanchez-
Fructuoso, 2000

Unicamente incluye 6 trasplantes renales procedentes de DAC (tipo
Il) y los casos de DANC ya estan incluidos en la publicacién posterior
de los mismos autores (Sanchez-Fructuoso 2006).

Sanchez-
Fructuoso, 2003

Unicamente incluye 6 trasplantes renales procedentes de DAC (tipo
Il) y no aporta datos por separado para cada tipo de DA. Los casos
de DANC ya estan incluidos en la publicacién posterior de los mismos
autores (Sanchez-Fructuoso 2006).

Shapey, 2013

Revisién sistematica con enfoque semejante a esta revisién pero con
diferentes criterios de seleccion de estudios.

Skvortsov, 2016

Articulo en ruso.
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Referencia

Motivos de exclusion

Suarez, 2008

No se presentan resultados por separado para los higados proce-
dentes de DANC preservados con ECMO. Mezcla los resultados de
10 donantes preservados con compresion cardiopulmonar con 7 do-
nantes con ECMO en hipotermia y con 10 donantes con ECMO en
normotermia.

Sudhindran, 2003

No se trata de ECMO. La técnica de preservacion empleada es per-
fusion in situ.

Summers, 2013

No se especifica pero segun otros articulos los procedimientos que
se emplean en UK no son ECMO, generalmente se trata de perfusion
in situ (Hosgood and Nicholson 2014))

Yuan, 2014

Los autores emplean cirugia super-rapida para los DAC y no ECMO.
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