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Resumen estructurado

Titulo: Seguridad y efectividad de las mdquinas de perfusién en los
trasplantes de 6rgano soélido.

Autores: José Maria Maesa Marquez, Juan Maximo Molina Linde, Maria
Piedad Rosario Lozano, Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduccion

Las mdaquinas de perfusién (MP) ex sifu son dispositivos extracorpdreos
disefiados para optimizar la preservacién y recuperaciéon de drganos
destinados a trasplante y disminuir el dafio por reperfusidon que se produce
como consecuencia del empleo de la preservacidon estdtica hipotérmica
(PEH). Su uso se plantea para poder aumentar el nimero de drganos
disponibles para trasplante incorporando los procedentes de donantes en
condiciones no 6ptimas.

Objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad de las MP para o6rgano sdélido, en
comparacion con la PEH, en términos de mortalidad, pardmetros funcionales y
supervivencia del injerto.

Métodos

Revision sistemadtica de la literatura, incluyendo informes de evaluacién de
tecnologias, revisiones sistemadticas y metaanadlisis. Para su elaboracion se
consultaron las siguientes bases de datos referenciales hasta julio de 2021
(con lenguaje libre y controlado): Medline, EMBASE, Web of Science,
PubMed y Cochrane Library. También se exploraron INAHTA, la base de
datos del CRD, NICE y la web de CADTH. La seleccién de los estudios y
el andlisis de su calidad se realizaron por dos investigadores independientes.
La sintesis de los resultados se llevé a cabo de forma cualitativa. La calidad
de los estudios fue evaluada mediante la herramienta AMSTAR-2 para
revisiones sistemdticas.

Resultados

De un total de 228 referencias, se incluyeron 10 estudios, tres revisiones
sisteméticas y una overview sobre rifion, cuatro revisiones sistematicas sobre
higado, una overview sobre pulmon y dos revisiones sobre corazon.
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En relacién a la preservacion de rifiones, todos los trabajos incluidos
analizan MPH. El metaanadlisis de mayor calidad encontré un mayor riesgo
relativo de didlisis en la primera semana tras el trasplante (funcién
retardada del injerto) en los injertos procedentes de PEH que en los
conservados mediante MPH (0,77 (0,66 — 0,91)). Esta diferencia se mantuvo
tanto en los injertos provenientes de donantes de muerte encefilica (DME)
como de donantes de muerte circulatoria (DMC). No hubo diferencias en
la disfuncién primaria del injerto (DPI), la supervivencia (S) del paciente al
afio o el rechazo agudo. Estos resultados se reprodujeron en el resto de
trabajos incluidos.

En todos los trabajos incluidos sobre MP para higado se hallé una
disminucién del riesgo de disfuncién temprana del injerto al usar MP, tanto
normotérmica, como hipotérmica e hipotérmica oxigenada. El informe de
NICE hallé mejores resultados funcionales de los injertos procedentes de
MP que en los de PEH y mejoras leves en las complicaciones biliares.

En los trabajos incluidos sobre pulmon se analizaron MP normotérmicas
y no se hallaron diferencias significativas en disfuncién primaria del injerto,
ni en la supervivencia, al mes y al afio, ni en la necesidad de ventilacién
asistida. En estos estudios, los donantes incluidos en el grupo de MP son
clasificados como DCE (o marginales) y los del grupo PEH son DME.

La evidencia sobre MP para corazén es escasa e indica que no hay
diferencias significativas en la funcionalidad, eficacia y seguridad de los
injertos preservados mediante MP frente a los preservados con PEH.

Conclusiones

Las MP hipotérmicas para rifién son seguras y su utilizacién disminuye el riesgo
de que se produzca funcién retardada del injerto con respecto a la preservacion
estdtica hipotérmica, pero no aumentan la supervivencia al afio, ni disminuyen
el riesgo de disfuncién primaria del injerto ni de rechazo agudo.

La evidencia localizada sobre las MP para higado es limitada aunque
sus resultados apuntan que son seguras y que su uso puede mejorar los
pardmetros funcionales del injerto y disminuir el riesgo de disfuncién
temprana frente a PEH, sin embargo no se han registrado cambios en la
supervivencia ni el rechazo agudo con respecto a la PEH.

La evidencia localizada sobre MP normotérmicas para pulmones
compara su uso en Organos procedentes de donantes con criterios
expandidos con el uso de PEH en érganos de muerte encefélica sin hallar
diferencias en la seguridad y efectividad.

La escasa evidencia sobre el uso de las MP normotérmicas para
corazon no permite establecer conclusiones.

18 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Executive summary

Title: Security and effectiveness of perfusion machines in solid organs
transplantations.

Authors: José Maria Maesa Marquez, Juan Mdximo Molina Linde, Maria
Piedad Rosario Lozano, Juan Antonio Blasco Amaro.

Introduction

Ex situ perfusion machines (PM) are extracorporeal devices designed to
optimize the preservation and recovery of organs destined for transplantation
and to reduce the reperfusion injury due to static cold storage (CS). Its use
could increase availability of organs for transplantation using those from
donors in non-optimal conditions.

Objective

To assess the effectiveness and safety of ex situ machine perfusion for solid
organ compared to CS in terms of mortality, functional parameters and
graft survival.

Methods

Systematic literature review, including health technology assessment
reports, systematic reviews and metaanalysis. The following reference
databases were consulted until July 2021 (with free and controlled
language): Medline, EMBASE, Web of Science, PubMed and Cochrane
Library. We also explored INAHTA, the CRD database, NICE and
CADTH website. The selection of the studies and the analysis of their
quality were carried out by two independent reviewers. The synthesis of the
results was carried out qualitatively. The quality of the studies was assessed
using the AMSTAR-2 tool for systematic reviews.

Results

Of a total of 228 references, 10 studies were included, three systematic
reviews and one overview on kidney, four systematic reviews on liver, one
overview on lung and two systematic reviews on heart.

In relation to the preservation of kidneys, all the studies included analyze
hypothermic PM. The highest quality meta-analysis found a higher relative risk
of dialysis in the first week after transplantation (delayed graft function) in
grafts from CS than in those preserved by PM (0.77 (0.66 — 0.91)). There were
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no differences in primary non-function, one year patient survival and acute
rejection. These results were reproduced in the rest of the included studies.

In all the included studies analyzing PM for liver, the risk of early graft
dysfunction was lower when using normothermic, hypothermic and
hypothermic oxygenated PM. The NICE report found better functional
results in grafts from PM than those from CS and modest improvements in
biliary complications.

Normothermic lung PM were analyzed and no significant differences
were found in primary graft dysfunction, one moth and one year graft
survival and in the need for assisted ventilation. In these studies, donors
included in the PM group were classified as circulatory death donor (or
marginal) and those in the CS group were brain death donors.

The evidence on PM for the heart is scarce and indicates that there are
no significant differences in the functionality, effectiveness and safety of
grafts preserved by PM versus those preserved with CS.

Conclusions

Hypothermic PM for the kidney are safe and their use reduces the risk of
delayed graft function with respect to cold storage, but they do not change
one year survival, risk of primary graft dysfunction or acute rejection.

The included evidence on PM for liver is limited, although their results
point that they are safe and that their use can improve the functional
parameters of the graft and reduce the risk of early graft dysfunction better
than cold storage, however, no changes have been recorded in survival or
acute rejection.

Localized evidence on normothermic PM for lungs compares its use in
organs from marginal donors with the use of cold storage in brain-dead
organs, without finding differences in safety and effectiveness.

The limited evidence on the use of normothermic PM for heart does
not allow conclusions to be drawn.
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Justificacion

Este informe ha sido realizado por AETSA, Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias de Andalucia, bajo peticién del Ministerio de Sanidad para
evaluar la efectividad y seguridad de las mdquinas de perfusion ex situ en el
trasplante de 6rgano sdlido.

En los ultimos 50 afios, el trasplante de 6rganos humanos se ha
convertido en una practica mundial asentada que proporciona un inmenso
beneficio en términos de afios de vida ganados y mejora de la calidad de
vida para las personas receptoras. Espafia, desde hace 30 afios, es lider y
referente mundial en materia de donacién y trasplantes.

El uso terapéutico generalizado de este procedimiento exige calidad,
efectividad y seguridad que permita garantizar un alto nivel de proteccién de la
salud y minimizar el riesgo de las complicaciones tras el trasplante (disfuncién
precoz del injerto, funcién retardada del injerto, infecciones, rechazo agudo,
supervivencia, etc.). Por ello, es necesaria una buena organizacién de los
sistemas nacionales e internacionales de trasplante, la toma de medidas
preventivas durante la obtencidn, transporte, preservacion y utilizacion de los
organos, y valerse de los mejores conocimientos, tecnologias y tratamientos
médicos innovadores disponibles.

En un contexto de escasez de drganos para el trasplante, las maquinas de
perfusién que garanticen el funcionamiento metabdlico de los 6rganos fuera del
cuerpo humano manteniendo sus condiciones fisioldgicas, podrian mejorar su
evaluacion, recuperacion y optimizar su preservacion en comparacion con la
PEH. Por tanto, podrian proporcionar mejores resultados en términos de
pardmetros funcionales, para que el propio 6rgano recupere su funcién normal,
aumente su supervivencia y, consecuentemente, disminuya la mortalidad de las
personas trasplantadas.
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Introduccidon

Descripcion del problema de salud y uso
actual de la tecnologia

En las ultimas décadas, el trasplante de d6rgano se ha convertido en el
tratamiento terapéutico con mejor relacién coste-efectividad para la
insuficiencia renal en fase terminal y el inico disponible para la insuficiencia
en fase terminal de érganos como higado, pulmén y corazén.

Segtn datos extraidos del Observatorio Global para la Donacién y el
Trasplante, a pesar del incremento en el niimero de trasplantes de 6rgano a
nivel mundial, estos sélo satisfacen alrededor del 10 % de las necesidades
reales!. A nivel mundial, el creciente nimero de enfermos en lista de espera, el
aumento del nimero de trasplantes y la crénica situacion de escasez de 6rganos
impulsaron la ampliacién de los criterios de seleccion de donantes de drganos
s6lidos, marcando el comienzo de una nueva clase de donantes de 6rganos
denominados "marginales", o también conocidos como donantes con criterios
expandidos (DCE)?.

Actualmente, los 6érganos procedentes de donantes con criterios
expandidos constituyen una de las estrategias para ampliar el grupo de
donantes de 6rganos’. A pesar de que el donante marginal no se ha definido
con precision, los criterios que se utilizan para su definicién son®:

* Edades extremas (menor de 5 afios y mayor de 60 afios).

* Patologia de base: diabetes mellitus, hipertensién, insuficiencia renal o,
en casos seleccionados, incluso con enfermedades infecciosas.

* Anatomia anormal del 6rgano extraido.
* Funcién del 6rgano deprimida.
* Organos con isquemia fria prolongada.

No obstante, la que se ha convertido en los tltimos afios en la principal fuente
de aumento de donantes ha sido la utilizacién de 6rganos de donantes en
muerte cardiaca o asistolia, que anteriormente se restringia a los trasplantes
de rifién®. Los criterios de clasificacién de los donantes en asistolia se
establecieron en Maastricht a mitad de los afios noventa, aunque han sido
posteriormente revisados®.
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Tabla 1. Criterios de Maastricht para clasificar donantes
Donacién no controlada
Victimas de una muerte subita, traumatica o no, tanto

Tipo | Muerte al ingri L o
tpo uerte alingreso dentro como fuera del hospital sin posibilidad de RCP
Donantes que sufren parada cardiorespiratoria en el
Tipo Il Resucitacion fallida hospital o siendo atendidos, a los que se les practico

RCP sin éxito
Donacién controlada
A la espera del cese Donantes a los que se les retira el soporte vital de

Tipo 11l o . S o L
P de actividad cardiaca  acuerdo con una decisién médica y de los familiares
. Parada cardiaca tras Donantes que sufren un paro cardiaco tras la
Tipo IV Ny
muerte cerebral determinacion de la muerte cerebral
. . Donant ue ingresan en un program muerti
Tipo V B, onantes que ingresan e programa de muerte

asistida

RCP: reanimacion cardio-pulmonar

En Espafa, tras el descenso paulatino de los potenciales donantes por
muerte cerebral, debido entre otros motivos a la disminucién de muertes
por accidente de tréfico, se ha realizado en la dltima década una apuesta
decidida por incrementar el nimero de érganos disponibles a expensas de
donantes en asistolia, tanto controlada como no controlada (Tipos I-IV de
Maastricht). De esta forma se alcanz6 un consenso, que se tradujo en una
legislacion especifica en este sentido®. Todos los 6rganos trasplantados estan
sometidos al dafio por reperfusion. Se trata de una cascada de sustancias
celulares téxicas producidas en la isquemia y que al iniciarse la reperfusion
desencadenan una intensa respuesta inflamatoria. Los injertos de donantes
en asistolia, asi como los provenientes de criterios expandidos, son mds
sensibles a la isquemia y tienen mayor riesgo de dafio por reperfusién’, por
lo tanto presentan peores resultados clinicos en término de disfuncién
primaria y funcién retardada®, por lo que suponen la principal indicacién
para las técnicas de perfusion ex situ®, como se refleja en el aumento
considerable de su empleo en Espafa®.

Numero de pacientes

A nivel mundial se estima que se realizan aproximadamente unos 139.000
trasplantes de 6rganos sélidos, de los que 34.221 se llevan a cabo en la Unién
Europea’. Espaiia alcanza un récord histérico de 5.549 trasplantes en el afio
2019, siendo lider mundial y referente en las actuales estrategias para
incrementar la disponibilidad de 6rganos para trasplantes en la Unién Europea
(Programa ACCORD). En relacion a la tasa de donantes por millén de
poblacién (pmp), destaca con 49 donantes pmp, siendo actualmente el pais con
la tasa mas alta. La Rioja y Cantabria encabezan el ranking de las comunidades
con tasa de donantes superiores a 80 pmp. La donacién ex vivo y la donacién
en asistolia se consolidan como las dos vias més claras de expansion del niimero
de donantes, siendo esta tltima el 32 % del total'.
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Los donantes mayores de 60 afios suponen ya cerca del 60 % del total,
confirmando la tendencia de envejecimiento progresivo de la poblaciéon
donante. El nimero de enfermos en lista de espera para trasplante sigue
siendo elevado (4.889 en 2019). Andalucia es la comunidad auténoma con
el mayor nimero de trasplantes realizados, aunque la tasa de donantes es
similar a la media espafiola.

Tecnologia alternativa en uso

La preservacion estatica hipotérmica (PEH) es actualmente el procedimiento
habitual y consolidado para la preservacion de érganos, debido principalmente
a su simplicidad y coste en comparacién con las MP que son més complejas
debido a la necesidad de utilizar dispositivos especializados. El procedimiento
consiste en perfundir o lavar el érgano con una solucién fria, inmediatamente
antes o después de la extraccion en el propio quiréfano, segin el drgano.
Posteriormente se mantiene almacenado en esa misma solucién u otra similar
en una nevera a 4 °C para su transporte y posterior implante®. Su facilidad de
transporte permite tiempos de preservacion que en el 4mbito clinico pueden
alcanzar las 4 horas en el corazoén, las 6 horas en el pulmon, las 12 horas en el
higado y hasta 36 horas en el rifién, aunque se debate sobre su capacidad de
prevenir el deterioro de los 6rganos procedentes de donantes con criterios
expandidos. Las principales diferencias con las maquinas de perfusiéon se
describen en la Tabla 2.

Tabla 2. Diferencias entre las preservacion estatica hipotérmica y las maquinas de perfusion

Preservacion
estatica hipotérmica

Caracteristicas Maquinas de perfusion

Esta garantizado que llega a todo el 6érgano
Uniforme

Mejora el lavado de sustancias téxicas

Mejora el efecto de la solucién de preservacion

No esta garantizado
que llegue a todo el
érgano

Solucién de
preservacion

No garantizada ni
Temperatura controlada. Mantenida
pero no conocida

Desconocida y

Garantizada
Controlada, mantenida y conocida

Presion Conocida, controlada y variable

constante
Cambios
macroscopicos No detectables Detectables
L PEE DL No detectable Observable
efluente renal
V_asogonfstncclon Inicial, constante Inicial, modificable
hipotérmica
Administracion de .
— No Posible
Biopsia No es posible La biopsia puede ser repetida dependiendo del dispositivo
Evaluacion No Variables de perfusion (IRR, flujo), dindmica
Recursos No Personal entrenado, requiere tiempo, recursos materiales

RCP: reanimacion cardio-pulmonar
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Descripcion de la tecnologia

Las MP son dispositivos extracorpéreos disefiados para optimizar la
evaluacién, preservaciéon y recuperacién de organos para trasplante. Su
finalidad es el mantenimiento de las actividades metabdlicas celulares del
organo, mediante la generacién de un flujo vascular homogéneo en el
interior del 6rgano, con soluciones especiales de perfusion®. Se presentan
como estructuras pre-ensambladas que pueden ser:

* Compactas (rectangulares u ovaladas): cerradas herméticamente y de
dimensiones reducidas que incluyen en su interior un compartimento,
generalmente monouso, para la insercion del 6rgano, destinado al
transporte, esencialmente rifién, y presentan exteriormente una pantalla
de visualizacién de datos, con o sin teclado afiadido para la regulacion
paramétrica (dependiendo del tipo de pantalla, tictil o no téctil).

* Carros con ruedas: son de dimensiones mayores en comparacion con las
anteriores. En la parte superior y externa presentan un compartimento
para alojar el 6rgano (suele ser estéril y monouso) y una o mas pantallas
de visualizaciéon de datos con su correspondiente teclado (o pantallas
tactiles), si procediera, para la regulacién paramétrica.

Las MP comparten una serie de caracteristicas comunes y otras que varian
en funcién de la temperatura de alcance que puede oscilar entre 0 — 12°C
(perfusion hipotérmica), 13 — 24 °C (perfusién mediotérmica) y 25 — 37 °C
(perfusion normotérmica) del 6rgano preservado'l.

Caracteristicas comunes de las maquinas de
perfusion

Los dispositivos de preservacion mediante perfusiéon poseen una serie de
piezas y factores comunes:

* Bomba de circulacién de la solucién de perfusion.
* Solucién de preservacién y reservorio.

* Sistema de refrigeracién o de mantenimiento de la temperatura
fisioldgica (termocambiadores).

* Ocxigenador (optativo).
* Sistema de control de los pardmetros hemodindmicos y de temperatura.

* Transporte (portatil o no portitil).
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Bomba de circulacidon de la solucidon de perfusion

La bomba de perfusién es un dispositivo disefiado para liberar e inyectar
cantidades establecidas de una solucién, en un periodo de tiempo
determinado y/o una velocidad de flujo fija y precisa'?. De esta manera en
el dispositivo, a través de una serie de conductos, se establece un flujo
vascular controlado de forma continua o pulsétil. El flujo pulsétil produce
una onda de pulso cuya morfologia varia dependiendo del sistema y de la
presion, del volumen de eyeccion y de la frecuencia de pulso. En el segundo
caso, el flujo es continuo y directamente proporcional a la presiéon de
perfusién (Tabla 3).

Tabla 3. Perfusion pulsatil versus continua

Caracteristicas Pulsatil Continua
Bomba Pulsatil Bomba de rodillo

Fisiol6gica Sinusoidal

AN . /

BN AR
N/ \ / A
N

./

Onda de presion

i

NS

Méaxima y minima Diastdlica no real, ya
Sistélica y diastdlica real, y por tanto  que existe una presion minima siempre.

Szl presion arterial media real No hay una didstole completa
Media de presiones
Fluio Normalmente entre 80 — 100 para una Flujo mayor para la misma presién
) presion sistélica de 40 mmHg sistélica
Fisiolégica
. . No fisioléaica. Calcul
Resistencia Sistolica + (2xDiastélica) [¢] ISILT)[OQIca _Ca cu .ada
RR = 3 Presién media / flujo
Flujo
Evaluacion Si, basada en medidas fisioldgicas Basada en un célculo

Los sistemas de bombeo utilizado en las MP suelen ser peristalticos o
rotativos'?:

* Las bombas peristalticas se basan en la compresion progresiva de un
tubo elastico. Las més conocidas son las bombas de rodillos que se
utilizan habitualmente en circulacioén extracorpdérea y hemodidlisis. Su
funcionamiento es sencillo, un motor eléctrico mueve un cabezal
provisto de dos a mas rodillos que comprimen un tubo elastico contra
una carcasa rigida. Idealmente, proporcionan un flujo constante y libre
de pulsaciones, sin embargo tienen el inconveniente de su gran tamafio
y el alto nivel de hemdlisis que producen lo que limita su utilizacién a
unas horas.
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* Las bombas rotativas basan su funcionamiento en el giro de un rotor,
producen menor hemolisis que las bombas de rodillos y algunas de ellas
estdn disefiadas para asistencias de larga duracién. Son de tamafio
pequefio, su funcionamiento es sencillo y se limita a controlar la
velocidad de giro del rotor con un consumo de energiabajo'®. Existen
dos tipos fundamentales: axiales y centrifugas. Las bombas centrifugas
son las mdés utilizadas y proporcionan un flujo continuo. Estidn
constituidas por una cimara de forma mas o menos conica con un tubo
de salida tangencial y un tubo de entrada central. En el interior de esta
camara se mueve un rotor que hace que el liquido gire a gran velocidad
y sea impulsada, gracias a la fuerza centrifuga, por el tubo de salida.

* Otra categoria de bombas utilizadas son las de pistén. Se trata de una
bomba hidraulica de desplazamiento positivo, que desplazan liquido,
mediante la creacidon de un desequilibrio de presiones dentro de un
entorno cerrado. Este desequilibrio hace que el liquido se mueva de un
lugar a otro en un intento de equilibrar la presion. El desplazamiento
positivo consiste en el movimiento de un fluido causado por la
disminucién del volumen de una cdmara. Las bombas de pistones son
del tipo bombas volumétricas y se emplean para el movimiento de
fluidos a alta presion o fluidos de elevadas viscosidades o densidades.
Cada movimiento del pistén desaloja en cada movimiento un mismo
volumen de fluido, que equivale al volumen ocupado por el pistén
durante la carrera del mismo.

Soluciones de perfusién y reservorio

Cada mdaquina presenta un reservorio de perfusion para el depésito y
almacenamiento de las soluciones de perfusion'. La composicién de estos liquidos
es un elemento importante para el mantenimiento del soporte metabdlico del
organo y el tiempo de preservacion del mismo. Existen diversas soluciones que
difieren en su composicion (agentes osmdticos activos, electrolitos, coloides,
metabolitos antioxidantes y formacos), si bien comparten los mismos objetivos:
minimizar el edema celular, retrasar la destruccion celular y maximizar la funcion
del 6rgano una vez restablecida la perfusion fisioldgica. En la perfusion
hipotérmica, la solucién de preservacion mds utilizada es la solucién de la
Universidad de Wisconsin modificada (o solucién Belzer o Viaspan®)'. Presenta
una composicién electrolitica de tipo intracelular (concentracién de K+ elevada),
omite la glucosa y ademds, contiene impermeabilizantes no metabolizables como
lactobionato y rafinosa. La soluciéon también contiene fosfato y sulfato como
tampones, adenosina como precursor para la re-sintesis de ATP y un coloide
estable y efectivo para aportar presion coloidosmética, el hidroxietil-almidén. Por
ultimo, se afladen otras sustancias con actividad antioxidante (glutation, alopurinol)
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y citoprotectores (magnesio, dexametasona e insulina)”’. En la actualidad, todavia
se considera que es la solucion de preservacion de referencia para rifién, higado,
péncreas e intestino delgado'. La composicién de las soluciones de preservacion se
describe en la Tabla 4.

En la perfusién normotérmica deben mantenerse presiones osmoticas y
oncdticas similares a las de la sangre en condiciones fisioldgicas y utilizar
soluciones de tipo extra-celulares con el fin de mantener las actividades
fisiolégicas del 6rgano, aumentar el aporte de oxigeno y limitar el vasospasmo'.
Un ejemplo es la soluciéon STEEN®. Originalmente desarrollada para la perfusién
normotérmica de pulmones para trasplante, estd actualmente indicada para la
perfusion de otros Organos aislados. Contiene tanto glucosa, electrolitos y
aminodcidos para mantener el metabolismo celular, como albtimina y dextrano
que le confieren alto poder oncético y capacidades de tapizado endotelial y de
secuestro de toxicos. Recientes estudios estan investigando el uso de soluciones a
base de globulos rojos y plasma, con resultados prometedores®.

Sistema de refrigeracién y de mantenimiento de la
temperatura fisiolégica (termocambiador)

Las MP hipotérmicas estdn dotadas de sistemas de refrigeracion. Se trata de
generadores de frio cuya unica funcién es mantener una temperatura
adecuada (alrededor de 4 ° C) en el liquido de perfusién. Mientras que las
MP normotérmicas utilizan termocambiadores para el mantenimiento de la
temperatura fisiolégica, que puede asociarse a un sistema de refrigeracion
(heatercoolerunit) y/o integrarse a un oxigenador de membrana. Un
termocambiador de calor es una pieza de equipo construido para una
eficiente transferencia de calor desde un medio a otro. Los medios pueden
estar separados por una pared sélida, de modo que nunca se mezclan, o
pueden estar en contacto directo con el 6rgano.
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Tabla 4. Caracteristicas de las soluciones de preservacion.

Composicion

Cationes

Buffer

Agentes
osmoticos

Antioxidantes

Precursor de
ATP

Otros
componentes

pH

Osmolaridad
(mOsm/L)

Funcién

Prevencién
edema
intracelular

Mantenimeinto
del pH
fisiolégico

Prevencién
edema
intracelular

Reduccion del
dano oxidativo

Restauracién
del
metabolismo
energético
celular

Universidad
de Wisconsin

Potasio alto
Sodio bajo
Magnesio

Fosfato
Sulfato

Hidroxietil-
almidoén
Lactobinato
Rafinosa
Glutation
Alopurinol
Insulina

Adenosina

Dexametasona
7,4

320

Eurocollins®

Potasio alto
Sodio bajo

Fosfato
bicarbonato

Glucosa

Cloro
7.3

340

Celsior®

Potasio bajo
Sodio alto
Magnesio

Calcio

Histidina

Lactobionato
Manitol

Glutation

Glutamato
Histidina

7,3
360

Perfadex®

Potasio bajo
Sodio alto
Magnesio

Calcio

Bicarbonato
Fosfato
Sulfato

Dextrano 40

Cloro
7,4

335

HTK
Custodiol®
Potasio bajo
Sodio bajo

Magnesio
Calcio

Histidina

Manitol

Ketoglutarato

Triptéfano
Cloro
7,2

310

Citrato IGL-1
hiperténico
Potasp medio Potasio medio
Sodio alto X
. Sodio alto
TR Magnesio
Calcio
N Fosfato
Histidina Sulfato
Polietilenglicol
Manitol Lactobionato
Rafinosa
Glutatiéon
) Alopurinol
- Adenosina
7,2 7,4
400 320

Polysol

Potasio bajo
Sodio alto

Sulfato
Histidina

Rafinosa
Trehalosa

Glutation
A-tocoferol

Adenosina

Vitaminas
Aminoéacidos
7,4

330

ATP: adenosin trifosfato; mOsm/L: miliosmoles por litro

30

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Oxigenador (optativo)

A pesar de que las necesidades de energia del tejido son minimas en
condiciones de hipotermia, algunos estudios sugieren que el suministro
constante de oxigeno y adenosina (precursor para la reposicién del ATP)
proporcionaria mayores niveles de ATP y menor estrés oxidativo y
metabolico a los 6rganos preservados. Sin embargo, no hay consenso claro
en la comunidad cientifica acerca de la necesidad de dicho suministro de
oxigeno durante la hipotermia®. En la perfusién normotérmica la necesidad
de un oxigenator se debe al elevado y rdpido consumo de oxigeno debido al
funcionamiento de érgano en normotermia®. En ocasiones puede estar
integrado con el termocambiador por el beneficio potencial en la
recuperacion del 6rgano que podria obtenerse mediante el recalentamiento
controlado del oxigeno antes de su perfusion?.

En la actualidad, la mayoria de las MP desarrolladas incluyen un
dispositivo (oxigenador de membrana) que oxigena el liquido de perfusién.

Los oxigenadores de membrana se pueden agrupar en tres tipos
principales: de placa, espirales y de fibra hueca. Estos tltimos son los modelos
mds modernos, que estdn sustituyendo a los anteriores'. Se fabrican con
membranas microporosas de polipropileno, constituidas por fibras capilares
agrupados de forma paralela o como madejas que forman fibras huecas,
capilares 0 membranas capilares”. Un oxigenador de membrana de fibra hueca
sirve para eliminar di6xido de carbono y oxigenar la sangre u otro liquido o
sustancia en una circulacién sanguinea extracorpdreaZ.

En el oxigenador se pueden utilizar dos métodos de circulacion sanguinea,
perfusién interna y externa. El primer método permite que la sangre fluya hacia
el interior de las membranas de fibra hueca y que el gas fluya hacia el exterior
de las mismas. El segundo método, permite que la sangre fluya hacia el exterior
de las membranas de fibra hueca y que el gas fluya hacia el interior de las
mismas. El oxigenador de tipo perfusién externa se ha hecho mas popular que
el de tipo perfusion interna gracias a una mayor capacidad de transferencia de
masa y un grado menor de pérdida de presiéon. Ademas, este método permite
una reduccién del drea de la membrana necesaria para la oxigenacién y la
optimizacién de la utilizacion de las caracteristicas dindmicas del aparato.
Pueden estar integrados a un termocambiador que modula la temperatura del
oxigeno en el liquido de perfusiéon?.

Otra técnica emergente es la persuflaccion (o perfusion con oxigeno
gaseoso) para la preservacion de los 6rganos. Se propone superar el inadecuado
aporte de oxigeno de las MP durante la preservacion de los Organos,
particularmente cuando el liquido de perfusion no estd saturado con oxigeno a
niveles superiores de pO, atmosférica'*. Se estd investigando su utilidad a nivel
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experimental y clinico en estudios pilotos, sobre todo como terapia de rescate de
6rganos dafiados por la isquemia® .No se descarta su uso conjunto con otras MP.

Sistema de control de los parametros hemodinamicas
y de temperatura

El sistema se completa con la presencia de sensores que miden multitud de
pardmetros (pH, temperatura, flujos, presiones de perfusion, etc.) que
cuantifican la funcién del 6rgano en tiempo real y un sistema de control para
la transduccion de dicha informacién. Suele estar dotado de pantallas de
visualizacién de datos, en ocasiones tactiles para facilitar la visualizacion y
la monitorizacién de los pardmetros medidos. No disponible en todas las
MP, como las hipotérmicas destinadas al transporte de corazon.

Transporte

Las MP son equipos transportables, no obstante varian ampliamente en el
tamafio dependiendo del 6rgano y funciones de destino. Los dispositivos de
preservacion para rifién suelen ser portdtiles (mds compactos y de
dimensiones reducidas), requiriendo un minimo de dos personas para su
transporte, principalmente extrahopitalario. Los demds suelen ser carros
rodados de dimensiones mayores y uso intrahospitalario o, en algunos casos,
extrahospitalario.

Temperatura de alcance de las maquinas de perfusion

El fin primordial de la preservacion de érganos es conseguir su perfusion
optima y su correcta oxigenacion durante las dos fases del trasplante: tiempo
de isquemia caliente, periodo entre el paro cardiocirculatorio y la inyecciéon
de la solucién de perfusion, y tiempo de isquemia fria, periodo transcurrido
en almacenamiento en frio o en perfusién automatizada hasta su trasplante
en el receptor®.

En la perfusién hipotérmica, la bomba de perfusiéon inyecta una
solucién de preservacion fria® que permite la completa perfusion del
organo. El sistema de refrigeraciéon generador de frio se encarga de
mantener una temperatura adecuada (alrededor de 4 °C) en el liquido de
perfusion. La reduccién de la temperatura del 6rgano hasta 5 °C permite
conservar el metabolismo celular un 5 % con respecto a la temperatura
normal®”’. Con ello, se consigue disminuir la demanda de oxigeno y la
deplecion de ATP, aunque continda el metabolismo anaerdbico de las
células, que agota las reservas de energia con la consecuente acumulacion
de productos metabdlicos, como los derivados de la degradacion del ATPZ,

En la perfusién normotérmica el drgano es mantenido a temperatura
fisioldgica (37 °C) mediante un termocambiador, permitiendo un soporte
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metabdlico completo y la posibilidad de evaluar la viabilidad del injerto
antes del trasplante. De la misma forma, podria optimizarse la preservacion
del injerto mediante la administracién de terapias farmacoldgicas y
génicas®. Los potenciales beneficios de esta técnica de perfusion son reducir
la hipoxia, reponer los niveles de ATP y asi evitar sus productos de
degradacion, reducir la generaciéon de radicales libres y hacer un
preacondicionamiento isquémico en la fase de isquemia-reperfusion®. Este
tipo de perfusidon fue utilizada por primera vez para el trasplante de higado
en estudios experimentales en animales*. Con las MP normotérmica, la
perfusion de érganos se lleva a cabo a presiones fisiologicas’.

Principales maquinas de perfusion para rifidn

Uno de los primeros sistemas de perfusion hipotérmica disponibles en el
mercado fue el RM3® Kidney Persusion System. Puede albergar uno o dos
rifiones, que son mantenidos en hipotermia y perfundidos a través de la
arteria renal con una solucién oxigenada. El sistema permite monitorizar
temperatura, flujo, presién y resistencia renal.

El dispositivo Live Port Kidney Transporter® es un recipiente ligero
disefiado para mantener un érgano en hipotermia y perfundido sin oxigenar.
Monitoriza temperatura, flujo, tension y resistencia renal.

De tamafio y configuracion similar al anterior, el dispositivo Waves®
Kidney Preservation System es un sistema hipotérmico y de presion pulsatil,
pero con un oxigenador de membrana.

El dispositivo Kidney Assist® de XVIVO se presenta montado sobre
un carrito para facilitar su movilidad, permite establecer una temperatura
controlada entre 12 y 37°C. Utiliza un oxigenador de fibra hueca y bomba
pulsétil para la perfusiéon a través de la arteria renal. La preservacion se
puede prolongar 6 horas. Ofrece la monitorizacién de la temperatura,
presion, flujo y resistencia vascular. Los detalles de todos los dispositivos se
incluyen en la Tabla 6.

Principales maquinas de perfusion para higado

La utilizacion de PEH para el higado puede ser de hasta 12 horas®, sin
embargo, al emplear érganos con criterios expandidos o de donantes en
asistolia el riesgo de dafio isquémico y complicaciones biliares tras el trasplante
es mayor™ y la necesidad de métodos de preservacion alternativos es mayor.
Entre las MP disponibles para el higado se encuentra metra® de OrganOx. Este
dispositivo transportable funciona manteniendo el érgano a temperatura
fisiolégica y empleando una bomba centrifuga para proporcionar sangre
oxigenada a presion similar a la fisioldgica (al tratarse de una bomba no pulsétil
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la presién es continua y no fisiolégica) y 37°C. El sistema permite proporcionar
medicamentos o nutrientes de manera automdtica y monitorizar diversos
pardmetros como transaminasas, produccién biliar, pH, LDH o glucosa.
Garantiza la preservacién durante 24 horas.

El dispositivo LiverAssist® de XVIVO es de mayor tamafio que los otros
dispositivos y va sobre un carro para facilitar el traslado, permite establecer una
temperatura controlada entre 12 'y 37°C. Utiliza un oxigenador de fibra hueca y
doble sistema de control de la presion, uno pulsatil para la perfusion a través de
la arteria hepética, y otro continuo para la perfusién por la vena porta. La
preservacion se puede prolongar 6 horas.

Existen otros dispositivos ya desarrollados que estdn o bien en proceso
de evaluacion o de tramitaciéon de permisos como el marcado CE o la
aprobacion de la FDA cuyos detalles han sido incluidos en la (Tabla 6).

Principales protocolos y maquinas de perfusién
para pulmon

Los dispositivos de preservaciéon ex vivo de los pulmones incluyen un
ventilador que asemeje las condiciones a las fisioldgicas. Ademads de los
distintos dispositivos disponibles comercialmente hay tres protocolos™ para
MPN que difieren en la solucién empleada, asi como en pardmetros como
temperatura, PPFE (presion de final de expiracion positiva), FiO2, etc. Los
detalles estdn en la Tabla 5.

En el caso de la preservacion de los pulmones en algunos sistemas se
incorpora un ventilador que permite aproximar las condiciones a las
fisiolégicas. Es el caso de la maquina OCS Lung® de Transmedics. Se trata
de un sistema de gran tamafio, pero transportable sobre ruedas, que
mantiene el pulmén ventilado, a temperatura fisiolégica, perfundido con
una solucién que contiene glébulos rojos. El dispositivo incorpora una
pantalla en la que monitorizar el estado del 6rgano. O también de XPS® de
XVIVO, que también ofrece la posibilidad de analisis radiografico del
pulmén y monitoriza datos gasométricos.

El sistema LungAssist® tiene unas caracteristicas similares a los
dispositivos desarrollados por OrganAssist para rifién e higado, pero
incluye la posibilidad de conectarse a cualquier ventilador externo. Los
detalles de todos los dispositivos se incluyen en la Tabla 6.
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Tabla 5. Protocolos usados en la perfusion ex situ de pulmones

Protocolo Flujo Temperatura Solucién VT RR PEEP Fio,
(°C) (mL/kg) (rpm) (cm H,0) (%)
Toronto 40 % GC 32 Steen® 7 7 5 21
Steen®
Lund 100 % GC 32 + RBC con 14 % 5-7 20 5 50
hct
Steen®
ocCs 2,0-2,5L/min 34 + RBC con 15 - 6 10 5-7 12
25 % hct

hct: hematocrito; PEEP: presion positiva al final de la expiracién; RBC: glébulos rojos; rpm: respiraciones por minuto; RR: ratio respiratorio; VT. Volumen tidal
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Principales maquinas de perfusion para corazén

El equipo OCS Heart® de Transmedics es un sistema de gran tamafo,
transportable sobre ruedas, que mantiene el corazén a temperatura fisiolégica,
latiendo y perfundido con una solucién que contiene glébulos rojos. El dispositivo
incorpora una pantalla en la que monitorizar el estado del 6rgano. LifeCradle®
en cambio, es un dispositivo mucho mds pequefio y portatil que mantiene el
corazén en hipotermia. Ambos dispositivos tienen el marcado CE pero estdn
pendientes del trdmite para obtener la aprobacion de la FDA. Los detalles de
todos los dispositivos se incluyen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Principales dispositivos disponibles en el mercado

Dispositivo Compaiiia Temperatura Flujo Oxigenacion Solucién Preservacion
Rinén
RM3 Kidney Waters Medical S - . ® i
Perfusién System Systems Hipotérmica Pulséatil Si Waters IGL
Waters Medical P o -
MOX-100 Systems Hipotérmica Pulséatil - Waters IGL -
Gambro GambroHealthcare Hipotérmica Pulsatil - Belzer -
LivePort Ki P A Solucién de Universidad
T:,‘;?.sg';n;%"ey OrganRecovery Hipotérmica No pulsatil No s Wisconein -
. i o4® " Medio-normotermia £t Oxigenadorde
KidneyAssist OrganAssist/XVIVO (12-37°C) Pulséatil e (Murees, 6 horas
Waves® Kidney . N - .
Preservation System Water medical Hipotérmica Pulséatil Si PERF-GEN® 24 horas
Higado
Metra® OrganOx Normotérmica No pulséatil gfgggsgﬁggg Sangre 24 horas
I i 4® " Medio-normotermia Pulsatil (arteria hepatica)/ Oxigenadorde
LiverAssist OrganAssist/XVIVO (12-37°C) no pulsatil (vena porta) A5 s 6 horas
OCS Liver ® Transmedics Normotérmica Pulsatil - - -
LivePortLiver P At Solucién de Universidad
Transporter® OrganRecovery Hipotérmica No pulsatil No de Wisconsin -
Pulmén
OCS Lung® Transmedics Normotérmica Pulsatil Si (con ventilador) SOIUC'Onrg%'SQIObUIOS
. . Oxigenadorde
LungAssist® OrganAssist/XVIVO Med'%' g?:;glcca:t)ermla Pulsatil fibra hueca (con 6 horas
ventilador)
XPS® XVIVO Normotérmica No pulsatil Si (con ventilador) STEEN® solution -
No (requiere X
Vivoline® LS1 Vivoline Medical Normotérmica No pulséatil oxigenador y STEEN® solution -
ventilador)
Corazén
OCS Heart® Transmedics Normotérmica Pulsatil Si Solumonrgjponsglobulos -
LifeCradle® Bridge toLife Hipotérmica Pulsatil Si Belzer MPS® -
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Objetivo

El objetivo de este informe es evaluar la efectividad y la seguridad de las
maquinas de perfusion ex situ en el trasplante de 6rgano sélido.

Este informe trata de dar respuesta a la siguiente pregunta de
investigacion:

JSon las maquinas de perfusion ex situ, en comparacion con la
preservacion estdtica hipotérmica, seguras y efectivas en términos de
mortalidad, parametros funcionales del injerto y supervivencia del injerto
en los organos solidos destinados al trasplante?
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Metodologia

1. Tipo de estudio

Revision sistemdtica de la literatura siguiendo las recomendaciones
recogidas por la declaracion PRISMA™.

2. Busqueda

Se realiz6 una busqueda preliminar enfocada a localizar documentos de
sintesis (revisiones sistemadticas e informes de evaluacién) que pudieran
servir para responder la pregunta de investigacion planteada, en cuyo caso
se harfa una adaptaciéon del informe correspondiente, total o parcial.
Asimismo, se utilizaria para identificar testigos que sirvieran para filiar
términos que facilitasen la elaboracién de la bisqueda bibliografica.

Posteriormente se realizd una busqueda sistemdtica basada en dos
partes, una busqueda manual en los sitios WEB de agencias nacionales e
internacionales de evaluacion de tecnologias sanitarias y otra estructurada
en bases de datos referenciales.

Entre los sitios web se consultaron las principales agencias europeas:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y la Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), asi como la Red
espaiiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud (RedETS).

Las bases de datos referenciales (julio de 2021) fueron las siguientes
(la estrategia de biisqueda se muestra en el Anexo 1): Medline, EMBASE,
PubMed, Web of Science, INAHTA y Cochrane Library.

Finalmente se realiz6 una revision secundaria recorriendo las
referencias de los trabajos seleccionados para su andlisis final.

3. Criterios de seleccion de los articulos
recuperados

Criterios de inclusion

* Poblacion: 6rganos sélidos destinados a trasplante.

* Intervencion: maquinas de perfusion ex situ.
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* Comparacion: preservacion estatica hipotérmica.

* Resultados: seguridad y efectividad en términos de mortalidad,
parametros funcionales del injerto y supervivencia del injerto.

* Diseflo: revisiones sistemadticas, informes de sintesis y metanélisis.

Criterios de exclusion

* Estudios no comparativos: casos y series de casos.

* Estudios no originales: revisiones narrativas, cartas al director,
editoriales, notas, protocolos de investigacion.

* Estudios con poblacién contenida en otro estudio en los que no se
aporte resultados significativamente relevantes.

* Abstracts de congresos.
* Estudios preclinicos realizados sobre animales, ex vivo o in vitro.

* Idioma diferente a espafiol, inglés o francés.

4. Extraccion de los datos

La extraccion de datos se llevd a cabo por investigadores independientes,
incluyendo informacién general como el autor, el pais, el afio de publicacion,
los objetivos, las caracteristicas demogréficas de los pacientes, asi como de la
intervencion realizada, sus comparadores y el tipo y duracion del seguimiento.
Variables especificas incluyeron indicadores de efectividad como mortalidad de
los pacientes, pardmetros funcionales del injerto como la disfuncién precoz,
funcién retardada, rechazo agudo, infecciones y supervivencia tras el trasplante.

5. Evaluacion de la calidad metodologica

La evaluacién de la calidad metodoldgica se realizé de forma independiente
por dos investigadores resolviendo los posibles desacuerdos por consenso.
Para la valoracion de la calidad metodoldgica de las revisiones sisteméticas
se utiliz6 el cuestionario AMSTAR-2%.
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Resultados

Resultado de la busqueda

Entre un total de 228 referencias, se identificaron 199 documentos sin
duplicados. Se realiz6 una primera seleccién en base a titulo y resumen,
descartandose inicialmente 174 documentos por no cumplir con los criterios de
inclusién o por cumplir alguno de los criterios de exclusion. De los 22
documentos que fueron leidos a texto completo, finalmente se seleccionaron 7
para su andlisis, a los que se afiadieron otros tres trabajos como resultado de la
revision secundaria, siendo 10 en total los trabajos incluidos. El diagrama de
flujo se muestra en el Anexo 2 y las referencias de los estudios excluidos a texto
completo, asi como el motivo de su exclusion estan disponibles en el Anexo 3.

Descripcion general de los estudios

373840 9

De los 10 estudios incluidos, tres revisiones sistemaéticas y una overview”
analizaron los resultados de las MP para rifién, cuatro revisiones sisteméticas¥
incluyeron estudios sobre higado, una overview* sobre pulmén y dos revisiones

analizaron la aplicacion en el trasplante de corazén.

4546

Estudios sobre rindn

Los cuatro trabajos incluidos”* analizan la efectividad y la seguridad de las MPH
en el trasplante de rifién en comparacién con la PEH. Bellini et al.*’ incluy6 10
ECAs y 12 ensayos clinicos no aleatorizados (ECNA), Tingle ez al.*® 12 ECAs,
3 cuasi-experimentales y un estudio indeterminado, Peng et al.* realizé el andlisis
con 13 ECAs y por ultimo Dominguez et al¥ fue una overview de revisiones
sistemdticas extraidas de la base de datos referencial Epistemonikos que recuperd
10 RSy de ellas extrajo para el andlisis 13 ECAs.

La poblacién total incluida en estos cuatro trabajos fue de 5016 rifiones
en el grupo de MPH, 4995 rifiones en el grupo PEH y 4388 rifiones que no
se especifica a qué grupo pertenecen. Esta poblacién incluye DME y DMC,
y tan solo Tingle et al.*® divide los resultados segtin el tipo de donantes. Los
dispositivos de MPH empleados en los estudios incluyen diferentes
modelos: RM3, LifePort, MOX-100, Waters, Gambro y APS-02.

En los cuatro trabajos se acumularon mediante metaanélisis los
resultados extraidos de los estudios primarios para calcular la efectividad de
la MPH para el rifién frente a PEH mediante la estimacion de RR, OR o
DM de parametros como DPI (disfuncién primaria del injerto), FRI

MAQUINAS DE PERFUSION EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO 43



(funcién retardada del injerto), rechazo agudo o S (supervivencia) del
injerto o del paciente. Para més detalles consultar la Tabla 7.

Estudios sobre higado

Se han seleccionado dos RS Bellini ez al.*’ y Jia et al.*' que incluyen 4 ECNA
enla primera y2 ECAsy 10 estudios prospectivos en la segunda, analizando
la efectividad de MPH y MPN a través del pico AST postrasplante, DTI
(disfuncién temprana del injerto) y DPI, y la seguridad a través de las
complicaciones biliares y el ratio de coagulopatias isquémicas. Una tercera
revision sistemadtica, Zhang et al.®, incluy6 6 estudios observacionales, 3
prospectivos y 3 retrospectivos, que evaluaban las MPH frente a PEH con
DTI, DPI, EMH (estancia media hospitalaria) y complicaciones biliares y
vasculares. Las tres RS incluyeron el metaandlisis de los resultados.

Por dltimo se incluyé un informe* realizado por el National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) en 2019. Se traté de un
Interventional Procedure basado en una revision rapida de la literatura que
recupero estudios clinicos que comparasen MP para el trasplante de higado
con PEH. Incluyé 1 ECA, 7 estudios de casos y controles, 2 ECNA y una
serie de casos, que fueron empleados para realizar un anélisis cualitativo de
la efectividad y la seguridad de MPH, MPN y MPHO.

La poblacién total incluida en estos cuatro trabajos fue de 973 higados
en el grupo de MP y 1465 en el grupo PEH. Esta poblacién incluye DME y
DMC, aunque la sintesis de resultados no divide segtin el tipo de donantes.
Los dispositivos de MP empleados en los estudios incluyen diferentes
modelos: OrganAssist, Metra, LiverAssist y algunos desarrollos propios.
Para més detalles consultar la Tabla 8.

Estudios sobre pulmén

Se ha incluido un informe* realizado por el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) en 2021. Se traté de un Interventional Procedure
basado en una revision rdpida de la literatura que recuperé RS y
metaandlisis que analizasen el uso de MP para el trasplante de pulmén en
comparacion con PEH. Incluyé 3 metaanélisis de estudios comparativos que
evaluaban la eficacia de las MP a través de la S y DPI y la seguridad con la
estancia media en UCI, o la necesidad de ECMO (oxigenacién por
membrana extracorporea).

La poblacién total incluida en los tres metaandlisis fue de 1175
pacientes en el grupo de MP y 4755 en el grupo PEH (la mayoria de ellos
bilaterales). Los dispositivos de MP empleados en los estudios incluyen
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diferentes modelos: XVIVO, VivolineLS-1, Organ Care System, protocolo
Toronto y Lund. Para mas detalles consultar la Tabla 5 y la Tabla 9.

Estudios sobre corazén

Se han incluido dos informes de evaluacién de MPN para trasplante de
corazo6n. El primero*® es un Interventional Procedurede NICE publicado
en 2015 que incluyé un ECA, un ECNA y dos series de casos, comparando
MPN con PEH a través de la supervivencia, rechazo agudo, disfuncién
primaria del injerto, disfuncién ventricular y necesidad de hemodidlisis.
El segundo® es un informe elaborado por Health Quality Ontario en 2020
que analiz6 un estudio observacional y dos series de casos y que comparé
el uso de MPN en donantes de muerte circulatoria con el uso de PEH en
donantes de muerte encefdlica a través de la S, diferencias en presion
arterial, necesidad de ventilacién, ECMO, rechazo agudo y disfuncién
primaria del injerto.

La poblacién total incluida en los estudios comparativos fue de 117
pacientes en el grupo de MP y 222 en el grupo PEH. El dispositivo de MP
empleado fue OCS Heart®. Para més detalles consultar la Tabla 10.
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Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre rinén

1er autor
(afno), pais

Bellini*”
2019
Reino Unido

Tingle®
2019
Reino Unido

Dominguez*
2018
Chile

Peng®
2018
China

Bases de datos
consultadas y fecha

de busqueda
Medline, Embase,
Transplant Library,
Cochrane Library y
CENTRAL
Marzo 2019

CENTRAL, Medline y
Embase, Cochrane
Kidney and Transplant
Register of Studies

Octubre 2018

Epistemonikos

Embase, Medline,
CENTRAL, International
Clinical Trials Registry
Platform

Diciembre 2017

Criterios de seleccion

Disefo estudios: Estudios comparativos
Pacientes: trasplante de rifién
Intervencion: MP ex situ para rinén
Control: PEH

Exclusién: Estudios no comparativos

Diseno estudios: ECA y cuasi-
experimentales. Pacientes: trasplante de
rindn

Intervencion: MPH ex situ para rinén
Control: PEH

Exclusién: Estudios no comparativos,
trasplantes multiorganicos, estudios
animales

Disefo estudios: RS para extraer ECAs
Pacientes: trasplante de rifién
Intervencion: MPH ex situ para rinén
Control: PEH

Exclusién: Trasplantes multiorganicos,
estudios animales
Disefo estudios: ECAs. Pacientes:
trasplante de rifién

Intervencion: MPH ex situ para rinén
Control: PEH

Exclusion: Cuasi-experimentales y otros
disenos, estudios con animales

22

N¢ de estudios incluidos

10 ECA, 12 ECNA
I: MPH: 1 RM3, 14 LifePort,
1 MOX-100

Poblacién: MP: 3975, PEH: 3988

incluye DMC, DME y DCE

16

3 cuasi-experimentales, 12 ECA,

1 indeterminado

I: MPH: 5 MOX-100, 6 LifePort,

2 RM3, 1 APS-02, 1 Gambro

Poblacién: 2266, incluye DMC,

DME y DCE

10 RS

13 ECA

I: MPH: 5 MOX-100, 4LifePort,
1 RM3, 1 APS-02, 1 Gambro,
1 indefinido

Poblacién: 2122, incluye DMC,

DME
13 ECAs

I: MPH: 5 MOX-100, 5 LifePort,

2 Gambro, 1 APS-02

Poblacién: MP:1041, PEH: 1007,

incluye DMC y DME

Evaluacioén del
riesgo de sesgo

Escala Jadad

Herramienta
Cochrane

GRADE

Herramienta
Cochrane

Medidas
de resultado

Eficacia: FRI, DPI,
creatinina, FG

Incidencia de FRI,
duracién de FRI, S del
injerto al ano y del
paciente, DPI

FRI, DPI, Sinjerto y S
paciente a un ano

FRI, S del injertoa 1y
3 afos, DPI, duracion
FRI, rechazo agudo,
EMH, S del paciente a
1 afo

CC: casos y controles; CENTRAL: Cochrane Central RegisterofControlledTrials; DCE: donante criterios expandidos; DMC: donante muerte circulatoria; DME: donante muerte encefalica; DPI: disfuncién
primaria del injerto; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado; EMH: estancia media hospitalaria; FG: filtrado glomerural; FRI: funcién retardada del injerto; I: intervencion;
MPH: méaquina de perfusiéon hipotérmica; MPHO: maquina de perfusién hipotérmica oxigenada; MPN: maquina de perfusién normotérmica; PEH: preservacion estatica hipotérmica; S: supervivencia;
SC: series de casos
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Tabla 8. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre higado

Bases de datos

(;g:’)a Ut:;s consultadas y fecha de
P busqueda
Jia*' Pubmed/Medline,
2020 Embase, Cochrane
China Library
Noviembre 2019
NICE* Medline, Central,
2019 Cochrane Library,

Reino Unido Embase,
ClinicalTrials.gov,

ISRCTN, WHO
International Clinical
Trials Registry

Junio 2019

Criterios de seleccion

Disefo estudios: estudios comparativos
Pacientes: trasplante de higado
Intervencion: MP ex situ para higado
Control: PEH

Exclusién: Estudios que no controlen el
tipo de donante; MP inusuales
(subnormotérmica, rewarming), trasplantes
multiorgénicos, abstracts, revisiones,
editoriales, estudios con animales

Diseno estudios: EC Pacientes: trasplante
de higado

Intervencion: MP ex situ para higado
Control: PEH

Exclusién: Abstracts, revisiones,
editoriales, estudios con animales

N¢ de estudios incluidos

12
2 ECAs, 10 ECP
I: MPN: 2 Liver Assist; 4 Metra;
1 Prototipopropio
MPH: 5 Liver Assist
Poblacién: 315 MP y 489 PEH
DCE, DMC

11
1 ECA, 7 CC, 2 ECNA, 1 SC.
I: MPN: 3 Liver Assist; 5 Metra
MPHO: 2 Liver Assist
MPH: 2 Prototipopropio
Poblacién:
ECA:121 MPN, 101 PEH

EO: 51 MPH, 35 MPHO, 58 MPNy

400 PEH
DCE, DMC, DME

Evaluacion del
riesgo de sesgo

NOS para estudios
de cohorte, Jadad y
Cochrane para
ECAs

Criterios Cochrane

Medidas de resultado

Pico de AST
postrasplante, DTI,
DPI, complicaciones
biliares, ratio de
colangiopatias
isquémicas

Eficacia y/o seguridad

AST: aspartato aminotransferasa; B: bilirrubina; CC: casos y controles; CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; CRD: Centre for Reviews and Dissemination; DMC: donante muerte
circulatoria; DME: donante muerte encefalica; DPI: disfuncién primaria del injerto; DTI: disfuncién temprana del injerto; *DTI definida como B > 170 mmol/L o INR > 1,6 o ALT> 2000 UI/L en los 7 dias
tras el trasplante; EC: estudios clinicos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado; ECP: estudios de cohorte prospectivos; EMH: estancia media hospitalaria; EO:
estudio observacional; ER: estudio retrospectivo; I: intervencién; MPH: maquina de perfusion hipotérmica; ISRCTN: International Standard Randomized Control Trial Number register; MPH: maquina
de perfusion hipotérmica; MPHO: maquina de perfusién hipotérmica oxigenada; MPN: maquina de perfusién normotérmica; NHS EED: National Health Service Economic Evaluation Database; NOS:
Newcastle Ottawa Scale; PEH: preservacion estatica hipotérmica; SC: series de casos; S: supervivencia
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Tabla 9. Caracteristicas de los estudios incluidos sobre pulmén

Bases de datos

(;::))a, u;:;s consultaldas y fecha Criterios de seleccion N2 de estudios incluidos Evalua:;osne:;z’nesgo N::g:f‘:f: die
de busqueda
NICE* Medline, CENTRAL, Diseno estudios: RS y 3 metaanalisis (Chakos 2020, Lou Criterios Cochrane Eficacia y/o seguridad
2021 Cochrane Library, metaandlisisPacientes: 2020, Tian 2019)
Reino Unido Embase, Medline In trasplante de pulmon. Chakos 2020: 1 ECA, 4 ECP, 6 ER, 2
Process, Medline Intervencién: MP ex situ para indeterminados; poblacion: 407 MP y
ePub ahead pulmén. Control: PEH 1765 PEH; I: 5 XVIVO; 3 Vivoline LS-1;
Exclusion: Abstracts, revisiones 2 OCS; 4 indeterminados
Enero 2021 narrativas, editoriales, estudios  Lou 2020: 3 ECAs, 3 ECP, 14 ER;
con animales poblaciéon: 582 MP y 1985 PEH; I: 11

Toronto, 6 Lund, 2 OCS.

Tian 2019: 6 ECP, 2 ER; poblacién:
186 MP y 1005 PEH; I: 5 Toronto, 2
Lund, 1 combinada

CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECP: estudios de cohorte prospectivos; ER: estudio retrospectivo; I: intervenciéon; MP: maquina de perfusion;
OCS: Organ Care System; PEH: preservacion estatica hipotérmica; RS: revision sistematica
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Tabla 10. Detalles de los estudios incluidos sobre corazon

1er autor Bases de datos o .
(aﬁ9), consulta{das y fecha de Criterios de seleccion N2 de estudios incluidos r:i‘;i:ga:;osneg::u N::g:f‘:f asdge
pais busqueda
Health Medline, Central, Disefo estudios: comparativos y series de 3 NOS, GRADE S alos 90 dias, gasto
Quality Cochrane Library, casos Pacientes: trasplante de corazonde 1 EQOy2SC cardiaco, EMH
Ontario** Embase, CRD, NHS EED  DMC |: OCS Heart
2020 Intervencion: MPN ex situ para corazén. Poblacion: 26 DMC con MPN y 26
Canada  Abril 2018 Control: DME con PEH DME con PEH
Exclusién: Abstracts, revisiones narrativas,
editoriales, estudios con animales
NICE*® Medline, Premedline, Diseno estudios: EC Pacientes: trasplante 4 Criterios Cochrane S del injerto y
2015 Central, Cochrane Library, de corazén de DME 1 ECA, 1 ECNA, 2 SC. paciente, EMH, DPI,
Reino Embase, Intervencion: MPN ex situ para corazén I: MPN: 1 OCS Heart; 1 indeterminado rechazo agudo
Unido  ClinicalTrials.gov, HTA Gontrol: PEH Poblacién: ECA: 62 MPN, 66 PEH;
database Exclusién: Abstracts, revisiones, ECNA: 29 MPN, 130 PEH
editoriales, estudios con animales
Mayo 2015

CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; CRD: Centre for Reviews and Dissemination; DMC: donante muerte circulatoria; DME: donante muerte encefélica; EC: estudios clinicos;
ECA: ensayo clinico aleatorizado; ECNA: ensayo clinico no aleatorizado; EMH: estancia media hospitalaria; EO: estudio observacional; I: intervencién; MPH: maquina de perfusion hipotérmica;
MPN: maquina de perfusién normotérmica; NHS EED: National Health Service Economic Evaluation Database; NOS: Newcastle-Ottawa Scale; PEH: preservacion estatica hipotérmica; SC: series
de casos; DPI: disfuncién primaria del injerto; S: supervivencia
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Descripcion de la calidad de los estudios

La calidad de las revisiones sistemadticas incluidas se evalué con la ayuda del
cuestionario AMSTAR-2%. Los detalles de la evaluacién se pueden hallar
en el Anexo 4.

Entre los cuatro estudios que analizan el uso de MP en el trasplante de
rifién Tingle ef al.*® y Peng et al.* tienen una calidad global alta y moderada,
respectivamente, sin riesgos de sesgos importantes. En Bellini et al¥ se
identificaron riesgos de sesgo importantes en el metaandlisis al acumular los
resultados de diferentes disefios de estudio (ECA y estudios observacionales)
sin tener en cuenta el riesgo de sesgo al interpretar los resultados, por lo que
la calidad global result6 baja. Por tltimo Dominguez ef al.® tuvo una calidad
criticamente baja debido a los riesgos de sesgo que suponen que no hicieran
la seleccién de estudios ni la extraccion de datos al menos dos investigadores,
y que no se realizase un estudio de la heterogeneidad en el metaandlisis. Para
mas detalles consultar la Tabla 16.

De entre los trabajos que analizan los dispositivos para higado, y a parte
de la RS de Bellini et al.*’ ya considerada en el parrafo anterior, Zhang et al.*®
y el informe* de NICE no presentaron riesgos de sesgo importantes. El
metaanalisis de Jia et al.*! tuvo una calidad baja debido, fundamentalmente, al
riesgo de sesgo detectado en el andlisis de los resultados, al combinar los
provenientes de estudios observacionales y ECA (Tabla 17).

Tanto el informe* incluido sobre trasplante de pulmén como los dos
informes*“ que analizan la aplicacion en el trasplante de corazon tienen una
calidad global moderada, sin que presenten riesgos de sesgo importantes
(Tabla 18 y Tabla 19).

Principales resultados de efectividad

Resultados de estudios sobre rindn

El metaanélisis de Bellini ez al.*’” incluy6 22 estudios comparativos de MPH
frente a PEH. De ellos, 10 fueron ECA y el resto estudios observacionales. La
sintesis de resultados se realizé mezclando los obtenidos en ECA y estudios de
menor rango. La disfuncién primaria del injerto se obtuvo al combinar los
resultados de 5 estudios con una OR acumulada de 0,35y 95 % de IC entre 0,17
y 0,70 a favor de la MPH. La incidencia de la funcién retardada del injerto
(FRI), definida como la necesidad de didlisis en los 7 dias tras el trasplante, se
obtuvo combinando 22 estudios con una OR de 0,57 y 95 % de IC entre 0,45 y
0,72, siendo menor en el grupo MPH. La duracién de FRI no tuvo diferencias

50 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



significativas. El rechazo agudo del injerto, y la creatinina sérica al mes del
trasplante no tuvieron diferencias significativas al combinar 5 y 3 trabajos,
respectivamente. La supervivencia del injerto al afio, obtenida tras combinar 7
ensayos, tuvo una OR de 1,61, con 95 % de IC entre 1,02 y 2,53. La diferencia
en el FG (filtrado glomerular) en dos estudios s6lo fue significativa a los 7 dias
(DMS de 0,39y 95 % de IC entre 0,11 y 0,67, a favor de MPH), y no lo fue a los
14 dias ni al afo (Tabla 11).

Tingle ef al.®® realizaron un metaandlisis en el que se incluyeron 16
ECAs y cuasi-experimentales que comparan trasplantes renales en los que
se ha empleado MPH con otros que usan PEH. Se acumularon los
resultados para estimar la disfunciéon primaria del injerto, que resulté sin
diferencias significativas. S{ hubo diferencias en la funcién retardada del
injerto con un RR acumulado de 0,77 y 95 % de IC entre 0,67 y 0,9. Estas
diferencias se mantuvieron cuando se acumularon separadamente los
resultados de funcién retardada del injerto del grupo de DMC y DME, asi
como en los estudios realizados en la tltima década, que en todos los casos
emplearon el dispositivo LifePort y tuvieron un RR de 0,77 con un 95 % de
IC entre 0,66 y 0,91. Sin embargo en la duracién de la funcién retardada del
injerto, la supervivencia del paciente al aflo y el rechazo agudo del trasplante
no se hallaron diferencias. Evaluaron la calidad de la evidencia acumulada
a través de GRADE y obtuvieron una certeza alta para las diferencias
halladas en la FRI y para la falta de diferencias en disfuncién primaria
(Tabla 11).

Dominguez et al.* realizaron una overview de RS en la base de datos
Epistemonikos que incluyeran estudios que comparan MPH para el
trasplante de rifion con PEH. De estas RS (diez en total) seleccionaron 13
ECAs cuyos resultados fueron incluidos en un metaandlisis. Se calcul6 el
RR comparando los dos grupos en diversos pardmetros: funciéon retardada
del injerto, disfuncién primaria del injerto y supervivencia del injerto y el
paciente al afio. Solo hubo diferencias significativas en la funcién retardada
con un RR de 0,80 y 95 % de IC entre 0,70 y 0,92, a favor del MPH.
Estimaron la calidad de la evidencia mediante GRADE, resultando
moderada para este ultimo dato, muy baja para la disfuncién primaria, baja
para la supervivencia del injerto y alta para supervivencia del paciente
(Tabla 11).

El trabajo de Peng et al® consisti6 en un metaandlisis en el que se
incluyeron 13 ECAs que comparaban MPH en la preservacion de injertos para
trasplante de rifién frente a la PEH. Determinaron incidencia de la funcién
retardada, duracién de la funcién retardada, supervivencia del injerto al afio y
alos tres afos, supervivencia del paciente al afio, disfuncion primaria del injerto
y estancia media hospitalaria. S6lo hubo diferencias significativas en el RR de
funcién retardada del injerto con 0,78 y 95 % de IC entre 0,69 y 0,87.
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Al realizar el andlisis de subgrupos en la funcién retardada s6lo hubo
diferencias significativas en aquellos dispositivos posteriores al aflo 2000 (RR
de 0,74 con IC al 95 % entre 0,62 y 0,89), pero no la hubo en los anteriores al
afio 2000, tampoco encontraron diferencias al dividir en subgrupos por tipo
de donantes (DCE vy criterios convencionales), pero cada subgrupo solo
incluyé 2 estudios. La funcién renal del injerto fue evaluada en varios de los
ensayos incluidos, pero los resultados no fueron sintetizados. En resumen, dos
ensayos hallaron creatinina sérica significativamente mas baja en el grupo de
MPH a una y dos semanas del trasplante, sin embargo no hubo diferencias
significativas en funcién renal a uno, tres y seis meses en 5 ensayos. Tampoco
hubo diferencia en el filtrado glomerural a siete dias (un ensayo) ni a un afio
(un ensayo) (Tabla 11).

Resultados de estudios sobre higado

El informe* de NICE incluyé un ECA y 7 estudios comparativos que
analizaban la eficacia y la seguridad de las MP ex situ en el trasplante hepatico
frente a la PEH. En dos de los estudios incluidos se analizan MPH, en otros dos
MPHO y en el ECA y 3 estudios MPN. La efectividad fue determinada a través
de supervivencia, supervivencia del injerto, disfuncién primaria del injerto
(definida como retrasplante o muerte en los 7 dias tras el trasplante), estancia
media hospitalaria y disfuncion temprana del injerto (definida como definida
como B > 170 mmol/L o INR > 1,6 o ALT> 2000U/L en los 7 dias tras el
trasplante). Se hallaron diferencias significativas a favor de las MP en disfuncién
temprana en hipotermia, hipotermia oxigenada y normotermia. La estancia
media hospitalaria fue estadisticamente mas reducida en el grupo de MPH,
similar en el resto, salvo en un ensayo comparativo en el que fue mas larga en
el grupo de MPN. La supervivencia del injerto fue menor en un estudio que
analizé MPHO vy similar en otro. El resto de pardmetros no reflejaron
diferencias significativas entre MP y PEH. El anélisis de la funcionalidad
hepatica se hizo en los estudios incluidos a través de pardmetros bioquimicos:
bilirrubina, INR y las enzimas hepdticas AST, ALT, GGT o ALP. En general
la funcionalidad hepética fue mejor, y los valores de estos marcadores menores,
en los grupos que usaron MP que en los que usaron PEH.

En cuanto a la seguridad, se registraron diferencias significativas en las
complicaciones biliares a favor de MP en 4 estudios comparativos, pero no
hubo diferencias en los demés trabajos. Tampoco se registraron diferencias
en las trombosis de la arteria hepdtica o vena porta. El sindrome de post-
reperfusion se diagnosticé con menos frecuencia en el grupo de MPN, pero
no hubo diferencias en complicaciones de sangrado de acuerdo con el ECA.

En el trabajo de Bellini e al.¥’ se incluyeron 4 ECNA que analizaron
tanto MPN como MPH frente a PEH. Se determiné la OR de disfuncién
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primaria y temprana del injerto y la diferencia de medias estdndar (DMS)
del pico de AST y de bilirrubina postrasplante. No hubo diferencias
significativas para disfuncién primaria del injerto, pero si las hubo para la
disfuncién temprana, tanto para MPH (OR de 0,36 con IC de 95 % entre
0,17 y 0,75), como para MPN (OR de 0,37 con IC de 95 % entre 0,2 y 0,68).
También hubo diferencias significativas del pico de AST (DMS de -0,59
para MPH y -0,63 para MPN). La bilirrubina postrasplante sélo tuvo
diferencias en MPH (DMS de -0,59). En cuanto a la seguridad, la estenosis
biliar fue menos frecuente en el grupo de MPH que PEH (OR de 2,59 con
IC de 95 % entre 1,19y 5,61).

El trabajo de Jia et al.*! incluy6 12 estudios, de ellos 2 ECAs y 10
estudios comparativos observacionales, para comparar las MP para el
trasplante de higado, tanto hipotérmica como normotérmica, frente a la
PEH. Se realiza un metaanélisis en el que se combinan resultados de ECA
y estudios de menor rango. Los resultados se refieren a una poblacién de
DME procedente de un estudio, DMC, procedentes de tres estudios, de
DCE de tres estudios, y de 4 estudios con donantes mixtos. La efectividad
se determiné a través de disfunciéon primaria del injerto, disfuncién
temprana del injerto, supervivencia y el pico de AST y ALT postrasplante.
Hubo una disminucidn significativa en la disfuncién temprana con una OR
acumulada de 0,49 95 % de IC entre 0,27 y 0,88 para la MPH y 0,44 con 95 %
de IC entre 0,26 y 0,72 para MPN. También fue menor el pico de AST
postrasplante (mezclando MPN y MPH) con DMS -0,53 y 95 %de IC entre
-1,04 y -0,02 UI/mL. No hubo diferencias significativas en la supervivencia
del paciente o del injerto al afio, disfuncién primaria del injerto ni en el pico
de ALT postrasplante. La seguridad se determiné a través de las
complicaciones biliares, la colangiopatia isquémica y trombosis de la arteria
hepatica. En los dos primeros casos hay diferencias a favor de MPH con OR
de 0,45 (95 % de IC entre 0,25y 0,80) y 0,25 (95 % de IC entre 0,08 y 0,73),
respectivamente, y sin diferencias significativas para MPN. No hay
diferencias en el caso de la trombosis de la arteria hepatica.

El metaanilisis de Zhang et al.* incluyé 6 estudios observacionales que
comparaban la utilizaciéon de mdaquinas de perfusién hipotérmica en el
trasplante de higado con PEH. No encuentran diferencias significativas al
sintetizar los resultados de la disfuncién primaria del injerto, supervivencia
del injerto al cabo de un afio o la estancia media hospitalaria. Si que
encuentran diferencias a favor de MPH para disfuncién temprana del
injerto de acuerdo a los pardmetros definidos por Olthoff*’, con un OR de
0,36 y 95 % de IC entre 0,17 y 0,75. En cuanto a la seguridad, no hubo
diferencias en las complicaciones vasculares, pero si en las complicaciones
biliares a favor de MPH, con un OR de 0,47 y 95 % de IC entre 0,28 y 0,76.
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Resultados de estudios sobre pulmédn

La overview de NICE* incluyo tres metaandlisis (Chakos et al.*®, Luo et al.*
y Tian er al.>’) que analizaron la efectividad y la seguridad de las MPN en el
trasplante de pulmoén frente a la PEH. Incluyeron 13, 20 y 8 estudios
respectivamente, tanto ECAs como estudios observacionales, y acumularon
los resultados independientemente del tipo de estudio. En los tres
metaandlisis se determiné el HR, RR y OR (respectivamente) de la
supervivencia con respecto a la PEH, sin hallarse diferencias. También se
determino en los tres el RR de la disfuncién primaria del injerto de grado 3,
definida como ratio PaO»/FiO,<200 en 72 horas e infiltrados radiograficos,
sin obtenerse diferencias. Tampoco se encontraron diferencias en la
mortalidad a los 30 dias, en la necesidad de ECMO tras la operacion, tiempo
hasta la extubacion, el tiempo de ventilacion postoperacién ni el FEV1
(volumen expirado maximo en el primer segundo de expiracién forzada).
Sélo se hallé una pequeiia diferencia en la estancia media en la UCI en uno
de los metaanalisis (DMS de 3,30 con un 95 % de IC entre 0,54y 6,07), que
no se reprodujo en un segundo estudio. Més detalles en la Tabla 13.

Resultados de estudios sobre corazdn

El informe® publicado por HQ Ontario evaluaba la eficacia y seguridad de la
donacién de corazén tras muerte circulatoria, empleando MPN,
comparandolo con 6rganos procedentes de donantes tras muerte encefélica,
para cuyos 6rganos no han empleado MPN para la preservacién. Incluy los
resultados de un estudio comparativo observacional y dos series de casos. En
este informe s6lo hemos tenido en cuenta los resultados referidos al estudio
comparativo. No encontraron diferencias significativas en la supervivencia del
paciente, determinada a los 30, 90 dias y al aflo. Tampoco hubo diferencias
significativas en el rechazo agudo, funcién retardada del injerto, presion
venosa o arterial en el postoperatorio, o el uso de ECMO o duracién de la
ventilacion asistida. Sélo se hallaron diferencias en el indice cardiaco a favor
del grupo de MPN, pero esta diferencia desaparecié cuando se realizé el
ajuste de las medidas por diversas variables confundentes (Tabla 14).

La revision répida® realizada por NICE analizo la eficacia y seguridad de
las MPN en el trasplante de corazén procedente de donantes de muerte
encefélica. Localiz6 cuatro estudios, de los cuales dos eran series de casos y dos
estudios comparativos con PEH, uno ECA y otro no aleatorizado. Los resultados
incluidos en este informe han sido los de estos dos ultimos estudios comparativos.
Incluyeron pardmetros como: supervivencia, disfuncién primaria del injerto,
estancia media hospitalaria, rechazo agudo del injerto y disfuncién ventricular, sin
hallar diferencias significativas en ninguno de ellos. Tan s6lo la necesidad de
hemodialisis fue significativamente mayor en el grupo de PEH (Tabla 14).
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Tabla 11. Principales resultados de los estudios sobre rinén

Referencia Intervencion Seguimiento N (namero de Resultados
estudios)
Bellini*” MPH: 1 RM83, 14 LifePort, - DPI (OR (95 % IC)) MPH vs PEH Heterogeneidad
2019 1 MOX-100
5 0,35 (0,17 — 0,70) p =025 °=26%
FRI (95 % IC) MPH vs PEH Heterogeneidad
22 Incidencia (OR)= 0,57 (0,45 - 0,72) p = 0,0001; > =64 %
4 Duracién (DMS) = -0,04 (-0,25 - 0,17) p=082;F=0%
Rechazo agudo MPH vs PEH (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
5 0,91 (0,66 — 1,27) p =055 F=0%
Crea MPH vs PEH (DMS (95 % IC)) Heterogeneidad
3 -0,16 (-0,62 — 0,31) p = 0,006; =81 %
Supervivencia del injerto al aho MPH vs. Heterogeneidad
PEH(OR (95 % IC))
7 1,61 (1,02 - 2,53) p=051;P=0%
FG alos 7 dias MPH vs PEH (DMS (95 % IC))
2 0,39 (0,11 - 0,67) p=048;F=0%

Crea: creatinina sérica un mes tras el trasplante; DMS: diferencia de medias estandarizada; DPI: disfuncién primaria del injerto (definida como retrasplante o muerte en los 7 dias tras el trasplante);
EMH: estancia media hospitalaria (dias); FG: filtrado glomerural; FRI: funcién retardada del injerto; IC: intervalo de confianza; MPH: maquina de perfusién hipotérmica; OR: odds ratio; PEH: preservacion
estética hipotérmica; S: supervivencia; Sl: supervivencia del injerto
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Tabla 11. Principales resultados de los estudios sobre rifidn (continuacion)

Referencia Intervencion Seguimiento N (namero de

estudios)
Tingle®
2019

MPH: 5 MOX-100, 6 LifePort, =
2 Waters, 1 APS-02, 1 Gambro 7

-
»H

S~ 0 b N

3

13
8
10
6

Resultados

DPI (RR (95 % IC)) MPH vs PEH
0,88 (0,58 — 1,33)

FRI (RR (95 % IC)) MPH vs PEH
Todos: 0,77 (0,67 — 0,9)

DMC: 0,75 (0,64 - 0,87)

DMS: 0,78 (0,65 — 0,93)

Ultima década: 0,77 (0,66 — 0,91)
Duracioén (DM): -1,23 (-5,87 — 3,4)

Rechazo agudo (RR (95 % IC))
0,66 (0,37 —1,17)

S del paciente al ano (RR (95 % IC))
Pacientes al ano: 0,99 (0,95 - 1,03)

FRI: 0,80 (0,70 - 0,92)

DPI: 0,91 (0,48 — 1,71)

S injerto al afo: 1,05 (1,0 -1,11)

S paciente al ano: 0,99 (0,97 - 1,01)

Heterogeneidad
p=044;F=0%
Heterogeneidad
p=0,11; " =33,37 %
p=042; P=54%
p=083 F=0%
p=032; P=14,76 %
p < 0,0001; =
87,53 %
Heterogeneidad
p=028; P=12,79 %

Heterogeneidad

p =029 I°=19,89 %
MODERADA

MUY BAJA

BAJA
ALTA

GRADE
ALTA

GRADE

ALTA
ALTA
ALTA
ALTA
ALTA

GRADE
BAJA

GRADE
BAJA

DMC: donante muerte circulatoria; DMS: diferencia de medias estandarizada; DPI: disfuncién primaria del injerto (definida como retrasplante o muerte en los 7 dias tras el trasplante); EMH: estancia
media hospitalaria (dias); FG: filtrado glomerural; FRI: funcién retardada del injerto (dialisis en la primera semana tras trasplante); IC: intervalo de confianza; MPH: maquina de perfusién hipotérmica;

PEH: preservacion estatica hipotérmica; RR: riesgo relativo; S: supervivencia; Sl: supervivencia del injerto
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Tabla 11. Principales resultados de los estudios sobre rifidn (continuacion)

N (nimero de

Referencia Intervencion Seguimiento . Resultados
estudios)
Dominguez® MPH: 5 MOX-100, 4 LifePort, - RR (95 % IC) GRADE
2018 1 Waters, 1 APS-02, 1 Gambro, 13 FRI: 0,80 (0,70 - 0,92) MODERADA
plideiizido 8 DPI: 0,91 (0,48 — 1,71) MUY BAJA
10 S injerto al afo: 1,05 (1,0 -1,11) BAJA
6 S paciente al ano: 0,99 (0,97 - 1,01)  ALTA
Peng® MPH: 5 MOX-100, 5 LifePort, 1 -5 afos RR (95 % IC) Heterogeneidad
2018 2 Gambro, 1 APS-02 13 FRI: 0,78 (0,69 - 0,87) p =033 F=12%
6 FRI (<2000): 0,84 (0,7 — 1,01) p =022; >=29 %
7 FRI (>2000): 0,74 (0,62 — 0,89) p=044;F=0%
9 S injerto 1 afo: 1,03 (1,00 - 1,07) p=044;F=0%
2 S injerto 3 anos: 1,06 (1,02 - 1,11) p=034F=0%
5 S paciente 1 afno:1,01 (0,98 — 1,04) p=0,26;P=25%
7 DPI: 1,08 (0,71 - 1,65) p=0,13; P=39 %
DMS (95 % IC) Heterogeneidad
5 Duracién FRI: -0,84 (-4,78 — 3,09) p = 0,02; P = 66 %
3 EMH: -3,75 (-8,11 - 0,61) p=0,07;P=63%

DMC: donante muerte circulatoria; DMS: diferencia de medias estandarizada; DPI: disfuncién primaria del injerto (definida como retrasplante o muerte en los 7 dias tras el trasplante); EMH: estancia
media hospitalaria (dias); FG: filtrado glomerural; FRI: funcién retardada del injerto (didlisis en la primera semana tras trasplante); IC: intervalo de confianza; MPH: maquina de perfusién hipotérmica;
PEH: preservacion estatica hipotérmica; RR: riesgo relativo; S: supervivencia; Sl: supervivencia del injerto
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Tabla 12. Principales resultados de los estudios sobre higado

Referencia Intervencion Seguimiento Estudios
NICE* MPN: 3 Liver Assist; 5 Metra 1-12 meses
2019 MPHO: 1 Liver Assist; 2CC
1 Organ Assist
MPH: 2 Medtronic modificada 2CC
1ECA +3CC
1ECA +7CC
1ECA +7CC

Resultados
Efectividad

MPH vs PEH: S al ano, Sl al ano, DPI similar en ambos grupos. EMH: menor en el
grupo MPH. DTI menor en el grupo MPH

MPHO vs PEH: S al afo, DPI, EMH similar en ambos grupos. Sl al ano
estadisticamente menor en MPHO en 1 estudio y similar en otro. DTI menor en
MPHO en 1 ensayo

MPN vs PEH: Sy Sl alos 3, 6 y 12 meses, DPI, similares en ambos grupos. EMH:
Estadisticamente mayor en el grupo de MPN en un estudio CC, similar en el resto.
DTI estadisticamente menor en MPN en el ECA, similar en el resto

Funcionalidad

En 2 CC AST, ALT y B fueron significativamente méas bajos en el grupo de MPH y se
alcanzé antes la normalidad en estos marcadores.En 2 CC ALP, B, AST, ALT, GGT
e INR fueron menores en el grupo MPHO.En el ECA 'y en 2 CC AST fue menor en el
grupo de MPN. No hubo diferencias significativas en ALT, By ALP en 3CC

Seguridad

Complicaciones biliares: En 2 estudios de CC fueron menores en el grupo MPH. En
dos estudios de CC hubo diferencias a favor de MPHO en uno y sin diferencias en
el otro. En un estudio de CC hubo diferencias a favor de MPN, y no hubo en otro
CC y en un ECA.Trombosis de la arteria hepatica o vena portal: No hubo diferencias
en un estudio CC que estudié6 MPH, ni en 2 CC entre MPHO. El sindrome de post-
reperfusion se diagnosticé con menos frecuencia en el grupo de MPN, pero no
hubo diferencias en complicaciones de sangrado (de acuerdo al ECA)

ALP: fosfatasa alcalina; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; B: bilirrubina; CC: casos y controles; DMC: donante muerte circulatoria; DME: donante muerte encefalica; DPI: disfuncién
primaria del injerto DPI definida como retrasplante o muerte en los 7 dias tras el trasplante; DTI: disfuncién temprana del injerto; DTI definida como B > 170 mmol/L o INR > 1,6 o ALT> 2000 Ul/L en los 7 dias tras el
trasplante; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EMH: estancia media hospitalaria; GGT: gamma-glutamil transferasa; INR: international normalized ratio; MPH: maquina de perfusién hipotérmica; MPHO: maquina de
perfusién hipotérmica oxigenada; MPN: maquina de perfusién normotérmica; PEH: preservacion estatica hipotérmica; SC: series de casos; S: supervivencia; Sl: supervivencia del injerto
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Tabla 12.Principales resultados de los estudios sobre higado (continuacion)

N (namero de

Referencia Intervencion Seguimiento . Resultados
estudios)
Bellini*” MPH: 2 Medtronic - DPI (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
2019 modificada, 1 Liver 2 MPH vs PEH= 0,36 (0,05 — 2,35) p=077F=0%
':,f:"\it’sl_ii?::sist’ 1 MPN vs PEH = 2,53 (0,1 - 62,71) ;
3 metra DTI (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
4 MPH vs PEH= 0,36 (0,17 — 0,75) p=078F=0%
3 MPN vs PEH = 0,37 (0,2 - 0,68) p=023F=32%
AST (DMS (95 % IC)) Heterogeneidad
2 MPH vs PEH= -0,59 (-0,98 — -0,2) p =0,26; 1 =20%
4 MPN vs PEH= -0,63 (-0,85 — -0,41) p=0,17;P =41 %
B (DMS (95 % IC)) Heterogeneidad
3 MPH vs PEH= -0,59 (-0,98 - -0,2) p=0,26;1°P=20%
3 MPN vs PEH= -0,20 (-0,44 - 0,03) p=044;F=0%
Seguridad: Estenosis biliar (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
4 MPH vs PEH = 2,59 (1,19 - 5,61) p=049;F=0%

AST: aspartato aminotransferasa; B: bilirrubina; CC: casos y controles; DMC: donante muerte circulatoria; DMS: diferencia de medias estandarizada; DPI: disfuncién primaria del injerto DPI definida
como retrasplante o muerte en los 7 dias tras el trasplante; DTI: disfuncién temprana del injerto; DTI definida como B > 170 mmol/L o INR > 1,6 o ALT> 2000 UI/L en los 7 dias tras el trasplante;
ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: intervalo de confianza; INR: international normalized ratio; MPH: maquina de perfusion hipotérmica; MPHO: maquina de perfusion hipotérmica oxigenada; MPN:
magquina de perfusién normotérmica; OR: odds ratio; PEH: preservacion estatica hipotérmica
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Tabla 12.Principales resultados de los estudios sobre higado (continuacion)

Referencia Intervencion Seguimiento  Estudios Resultados
Jia*' MPN: 2 3-12 meses DPI (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
AL gl 3 0,6 (0,14 - 2,60) p=058F=0%

4 Metra; 1 Prototipo

propio DTI (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
MPH: 5 Organ Assist 5 MPH vs PEH= 0,49 (0,27 - 0,88) p=0551F=0%
5 MPN vs PEH = 0,44 (0,26 - 0,72) p=0,04;°=59%
AST/ALT postrasplante (DMS (95 % IC)) (Ul/mL) Heterogeneidad
3 AST= -0,53 (-1,04 - -0,02) / ALT= -0,44 (-0,91 - 0,02) p =0,07;1”=63%;P=0,11;=55%
S al ano (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
8 Pacientes: 1,1 (0,55 - 2,19); Injerto: 1,15 (0,59 — 2,22) p =0,42; =0 %;P = 0,58; I’= 0 %
Seguridad: Colangiopatia isquémica (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
5 MPH vs PEH= 0,25 (0,08 - 0,73) p=0321F=14%
4 MPN vs PEH= 0,76 (0,24 — 2,38) p =0,16; 1> = 49,2 %
Seguridad: Complicaciones biliares (OR (95 % IC)) Heterogeneidad
5 MPH vs PEH = 0,45 (0,25 - 0,80) p=0,19; =34 %
3 MPN vs PEH = 0,70 (0,34 — 1,46) p=055F=0%
Seguridad: Trombosis de la arteria hepatica (OR (95 % IC))
7 MPH vs PEH = 0,46 (0,12 - 1,77); MPN vs PEH = 0,67 -
(0,16 —2,77)

ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; B: bilirrubina; DMS: diferencia de medias estandarizada; DPI: disfuncién primaria del injerto DPI definida como retrasplante o muerte
en los 7 dias tras el trasplante; DTI: disfuncién temprana del injerto; DTI definida como B > 170 mmol/L o INR > 1,6 o ALT> 2000 UI/L en los 7 dias tras el trasplante; EMH: estancia media hospitalaria;
IC: intervalo de confianza; INR: international normalized ratio; MPH: maquina de perfusién hipotérmica; MPHO: maquina de perfusién hipotérmica oxigenada; MPN: maquina de perfusién normotérmica;
OR: odds ratio; PEH: preservacion estatica hipotérmica; S: supervivencia
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Tabla 12. Principales resultados de los estudios sobre higado (continuacion)

Referencia Intervencion Seguimiento

Zhang* 6 MPH -
2019 3

6

N (namero de
estudios)

DPI (OR (95 % IC))
0,3 (0,06 — 1,47)
DTI (OR (95 % IC))
0,36 (0,17 — 0,75)

EMH (DMS (95 % IC)) (Ul/mL)

-0,3 (-4,10 - 3,50)
S al afio (OR (95 % IC))
Injerto: 2,19 (1,14 — 4,20)

Seguridad: Complicaciones vasculares (OR (95 % IC))
MPH vs PEH= 0,69 (0,29 — 1,66)

Resultados

Seguridad: Complicaciones biliares (OR (95 % IC))

MPH vs PEH = 0,47 (0,28 - 0,76)

Heterogeneidad
p=09 P=0%
Heterogeneidad
p=078 F=0%
Heterogeneidad

p =0,0001; > =89%
Heterogeneidad
p=043; F=0%
Heterogeneidad
p=09 P=0%
Heterogeneidad
p=047;, P=0%

B: bilirrubina; DMS: diferencia de medias estandarizada; DPI: disfuncién primaria del injerto DPI definida como retrasplante o muerte en los 7 dias tras el trasplante; DTI: disfuncién temprana del injerto;
DTI definida como B > 170 mmol/L o INR > 1,6 0 ALT> 2000 UI/L en los 7 dias tras el trasplante; EMH: estancia media hospitalaria; IC: intervalo de confianza; INR: international normalized ratio; MPH: maquina
de perfusion hipotérmica; MPHO: maquina de perfusion hipotérmica oxigenada; MPN: maquina de perfusién normotérmica; OR: odds ratio; PEH: preservacion estatica hipotérmica; S: supervivencia

MAQUINAS DE PERFUSION EN TRASPLANTE DE ORGANO SOLIDO

61



Tabla 13. Principales resultados de los estudios sobre pulmén

Referencia Intervencion
NICE* Chakos 2020: 5 XVIVO,
2021 3 Vivoline LS-1, 2 Organ

Care System, 4
indeterminados

Lou 2020: 11 Toronto,
6 Lund, 2 OCS

Tian 2019: 5 Toronto,
2 Lund, 1 combinada

Seguimiento
0,7 - 10 anos

90 dias - 7 afios

Estudios

15
11

13
12
17

NN o N

Resultados
Chakos 2020
S de Kaplan-Meier todos los estudios
S de Kaplan-Meier EO sin el ECA (HR
Mortalidad a los 30 dias (RR (95 % IC)
% DPI (grado3)* (RR (95 % IC)): 1,15
Lou 2020
RR (95 % IC)
S 1 mes: 1,69 (0,69 —2,87); S1 ano: 0,98 (0,77 — 1,24) / p = 0,008; > = 55 %
DPI (grado 3)*: 1,70 (0,64 — 4,53)
Tiempo hasta extubacion (DMS (95 %IC)): 5,47 (-25,42 - 36,37)
Necesidad de ECMO (RR (95 %IC)): 0,7 (0,52 — 0,94)
Estancia UCI (DMS (95 %IC)): 3,30 (0,54 — 6,07)
FEV1 (DMS (95 %IC)): -0,3 (-3,23 — 2,63)
Tian 2019 (OR (95 % IC)
S 1 mes: 0,77 (0,32 - 1,82); S1 ano: 0,89 (0,57 - 1,40)/ p = 0,55; F = 0%
DPI (grado 3)*: 0,79 (0,42 - 1,50)
Tiempo ventilacion postoperacion (DMS (95 %IC)): 2,17 (-0,63 — 4,96)
Necesidad de ECMO (OR (95 %IC)): 3,72 (0,83 — 16,6)
Estancia UCI (DMS (95 %IC)): 2,56 (-2,29 - 7,42)

95 % IC)): 1,16 (0,89 — 1,51)

HR (95 % IC)): 1,00 (0,79 — 1,27)

:2,04 (0,88 - 4,72); p = 0,095; I’ = 0
0,69 - 1,89); p = 0,592; I> = 0 %

Heterogeneidad
p=0535F=0%

p =0,003; P = 62,7 %
p =0,001; P = 63,3 %
p=0,355F=92%
p =0,000; P =771%
p=0293; =14 %
Heterogeneidad
p=0621F=1%
p=047;FP=0%
p=0,13; =64 %
p=0,09; I =62%
p=03;F=84%

DMS: diferencia de medias estandarizada; DPI: disfuncién primaria del injerto (definida como ratio PaO2/FiO2 <200 en 72 horas e infiltrados radiogréficos); ECA: estudio clinico aleatorizado;
ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea; EMH: estancia media hospitalaria (dias); EO: estudio observacional; FEV1: volumen expirado méaximo en el primer segundo de expiracién
forzada; FRI: funcién retardada del injerto; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RR: riesgo relativo; S: supervivencia; Sl: supervivencia del injerto
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Tabla 14. Principales resultados de los estudios sobre corazén

Referencia Intervencion Seguimiento Estudios Resultados
HQ Ontario* OCS Heart 1 ano 1 DMC con MPN vs DMS con PEH
2020 No hay diferencias en la S a los 30 dias, a los 90 dias ni al afo. En el postoperatorio hubo

mejor indice cardiaco en el grupo MPN , la diferencia desaparece al ajustarlo por variables
confundentes. No hubo diferencias en presion arterial ni venosa ni en la necesidad de
ventilaciéon mecanica o ECMO, ni en la EMH. No hubo diferencias en rechazo agudo ni en DPI
NICE*® OCS Heart 30 dias - 2 afios 2 MPN vs PEH
2015 No hay diferencias en la S a 30 dias, 1 afio y 2 afos, ni en la EMH, DPI, rechazo agudo, ni
disfuncién ventricular. Hubo mayor porcentaje de hemodidlisis en el grupo de PEH

DMC: donante muerte circulatoria; DME: donante muerte encefdlica; DPI: disfuncién primaria del injerto; ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea; EMH: estancia media hospitalaria; FRI: funcién
retardada del injerto; MPN: maquina de perfusién normotérmica; PEH: preservacion estatica hipotérmica; S: supervivencia
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Discusion

Las méquinas de perfusidn ex situ se presentan como una de las vias para
disminuir las lesiones por isquemia-reperfusién en 6rganos sélidos para su
trasplante, y de esta manera lograr que un mayor nimero de Organos,
provenientes de donantes de muerte circulatoria (DMC) o donantes de
criterios expandidos (DCE), puedan ser empleados para suplir las carencias
de donantes para trasplante. En 2016 Lorusso et al.*' realizaron para la
AETSA un informe de evaluacién de las MP para érgano sélido que no
pudo hallar evidencia para higado ni corazén, y s6lo encontré evidencia
sobre rifién, y muy limitada para pulmoén, concluyendo que las MP no
presentaban mejoras significativas en la preservacion renal, salvo para la
funcidén renal retardada. Este trabajo se plantea como una actualizacién de
Lorusso et al.”!

En este informe se han incluido un total de 10 RS** publicadas desde
2015 en adelante y que analizan los diferentes equipos disponibles en el
mercado para rifién, higado, pulmén y corazén de acuerdo con los criterios
definidos en la pregunta de investigacion de este trabajo.

Validez de los resultados sobre riidon

Todos los trabajos incluidos sobre el rifién analizan la MPH. De ellos, el que
ha presentado una mayor calidad global, sin que se le hayan encontrado
riesgos de sesgo, es la revision Cochrane realizada por Tingle et al.*® que
incluyé sélo ECAs o cuasi-experimentales. En este metaanalisis se encontré
un mayor riesgo relativo de didlisis en la primera semana tras el trasplante
(funcién retardada del injerto) en los injertos procedentes de PEH que en
los conservados mediante MPH (0,77 (0,66 —0,91)), tanto a los provenientes
de donantes de muerte encefdlica (DME) como DMC. Sin embargo no
hubo diferencias en la disfuncién primaria del injerto, la supervivencia del
paciente al afio o el rechazo agudo. Estos resultados se reproducen en la
otra RS incluida que no tiene riesgos de sesgo importantes, la de Peng et al.*’
(0,78 (0,69 - 0,87)), aunque en este estudio, al realizar el andlisis de
subgrupos, la diferencia significativa sélo se mantiene en los dispositivos
posteriores al afio 2000. Se incluyeron otras dos RS*** de menor calidad
(baja y criticamente baja, respectivamente, Tabla 16) que también
coincidieron en que el tnico parametro con diferencias significativas fue la
funcién retardada del injerto, que tuvo menor riesgo en los rifiones
preservados mediante MPH.
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La fiabilidad de la sintesis de resultados tanto en Tingle et al.*® como
en Peng et al.*’ se apoya en su ausencia de riesgo de sesgos importantes, la
inclusiéon de ECAs o cuasi-experimentales y también en el hecho de que la
heterogeneidad estimada en la acumulaciéon de resultados de funcién
retardada del injerto es baja en el primer caso (I> = 14,76 %) y nula en el
segundo caso (I’= 0 %). Ademas, en Tingle et al.*® no existen diferencias en
las caracteristicas de los rifiones incluidos en los grupos de MPH y PEH,
puesto que en todos ellos los rifiones del mismo donante fueron repartidos
entre los dos grupos, salvo en uno de ellos en el que la asignacién fue
aleatoria. Y en Peng et al.’, en la mayoria de los estudios no se mezclan los
tipos de donantes.

La funcién renal retardada guarda una relacién directa con la posible
pérdida del injerto, el rechazo agudo o la supervivencia. Sin embargo, en
ninguno de estos pardmetros se han hallado diferencias significativas.

Validez de los resultados sobre higado

De los cuatro trabajos®# incluidos para el andlisis de las MP para higado,

dos®# de ellos tuvieron una calidad moderada y otros dos”*#baja (Tabla 17),
debido fundamentalmente al riesgo de sesgo que implica acumular resultados
de estudios observacionales y ECAs. Pero hay que sefialar que los resultados
de los dos primeros estudios se extraen también de estudios observacionales.
En todos los estudios se hall6 una disminucién del riesgo de disfuncién
temprana del injerto al usar MP, tanto normotérmica, como hipotérmica e
hipotérmica oxigenada, y definida esta como bilirrubina> 170 mmol/L o INR >
1,6 o ALT> 2000U/L en los 7 dias tras el trasplante (Tabla 12). Esto estaria
relacionado con el menor dafio por reperfusion que se asocia con las MP2, y a
su vez con la disminucién en el nimero de complicaciones que deberia reducir
el tiempo de estancia hospitalaria.

En este sentido, el informe de NICE* si que hallé mejores resultados
en la monitorizacién bioquimica (determinacién de bilirrubina, INR, AST,
ALT, GGT o ALP) de los injertos procedentes de MP que en los de PEH,
y mejoras timidas en las complicaciones, como las biliares, en algunos de los
estudios incluidos. Algo similar sucede en Bellini et al.’’ que presenta menor
pico de AST postrasplante, y billirrubina postrasplante y complicaciones
biliares menores en MPH, en Jia et al.*' con menor AST postarsplante y
menores complicaciones biliares y de la coagulacion para MPH, o en Zhang
et al.® con menores complicaciones biliares.

La heterogeneidad determinada para la sintesis de los resultados no es
en ninguin caso muy elevada (Tabla 12) pero estos estudios presentan ciertas
importantes limitaciones. En primer lugar, no realizan analisis estratificado
por subgrupos que divida por tipo de donante, mezcldndose estudios con
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DMC, con otros con DME o mixtos. Ademads, y mds importante, la mayoria
de los estudios son observacionales, prospectivos o incluso retrospectivos, y
estos resultados se mezclan con los obtenidos en algunos ECA, y con una
poblacién total reducida.

Validez de los resultados sobre pulmon

El informe* de NICE incluido sobre las aplicaciones de MP en pulmén estéd
basado en una overview de calidad global moderada que incluye tres
metaandlisis. Los resultados se obtienen combinando ensayos clinicos y
observacionales. No se hallaron diferencias significativas en ninguno de los
tres trabajos ni en disfuncion primaria del injerto (definida como ratio
P.0,/FiO»<200 en 72 horas e infiltrados radiograficos), ni en la supervivencia,
al mes y al afio, ni en la necesidad de ventilacién asistida (Tabla 13). La
poblacién incluida en los estudios que componen los tres metaandlisis es
heterogénea, especificindose que los donantes incluidos en el grupo de MP
son clasificados como DCE (o marginales) o tienen una mayor proporcién de
EPOC y peor ratio P,O,/FiO; que los incluidos en el grupo PEH, que son
DME. La heterogeneidad de los resultados también encuentra explicaciéon en
las diferentes técnicas y protocolos empleados en el grupo de MP (Tabla 9).

Validez de los resultados sobre corazon

La evidencia aportada por el informe* de HQ Ontario, con una calidad
global moderada, indica que no hay diferencias significativas en la
funcionalidad, efectividad y seguridad de los injertos procedentes de DMC
preservados mediante MP frente a los procedentes de DME preservados
con PEH. Pero esta evidencia es muy limitada, pues procede de un tinico
estudio observacional de muy pocos participantes (26 por grupo, Tabla 14).
La poblacion incluida en el informe* de NICE no fue mucho més amplia,
aunque incluye un ECA en el que los diferentes injertos fueron asignados
de manera aleatoria a los dos grupos, y tampoco hall6 diferencias Tabla 14).

Limitaciones e impacto potencial de la técnica

Las revisiones relativas al trasplante de riiéon han sido realizadas en
ubicaciones de todo el mundo. Los dos principales trabajos, Tingle et al.® y
Peng et al.* han sido elaborados en Reino Unido y China, respectivamente,
aunque incluyen estudios primarios procedentes de China, Europa y
América, principalmente. La poblacién total involucrada es de més de catorce
mil rifiones (Tabla 17, en la mayor parte de los casos provenientes de estudios
clinicos aleatorizados. La tecnologia que analizan abarca diferentes
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dispositivos presentes en el mercado, aunque los estudios desde el afio 2000
en adelante emplean mayoritariamente LifePort. La reproducibilidad de los
resultados entre los distintos trabajos incluidos, que como ya se ha indicado
incluyen localizaciones geograficas muy diversas, expresa una fortaleza en la
evidencia y su aplicabilidad, que también halla un refuerzo en el nivel alto que
del andlisis GRADE dio a los resultados de Tingle et al.*®

En la linea con lo ya indicado en el informe previo de Lorusso et al.>!
no se han identificado problemas de seguridad en la aplicacién de MPH para
el trasplante de rifién y se han hallado diferencias con la PEH tan solo en la
funcién retardada del injerto, cuyo riesgo disminuye en los injertos
preservados con ayuda de MPH, tanto si proceden de donantes en muerte
encefalica, como de donantes en muerte circulatoria, con una disminucion
del riesgo ligeramente mayor en los injertos provenientes de DME. Esta
disminucién del riesgo de funcién retardada del injerto no se traslada a
mejoras significativas en la supervivencia o la disminucién del rechazo
agudo u otros pardmetros relacionados.

La poblacién total que se ha podido analizar para el trasplante de higado
ha sido de unos dos mil injertos, en su mayor parte proveniente de estudios
observacionales en los que la poblacién no se ha estratificado por tipo de
donantes. Estos estudios fueron realizados solamente en Norteamérica y
Europa, empleando diferentes tipos de dispositivos, tanto MPH como MPN.
La evidencia indica que las MP para higado son al menos tan seguras como
PEH, incluso mejorando la disfuncién temprana del injerto y la funcionalidad
de los injertos medida con pardmetros bioquimicos o a través del riesgo de
complicaciones derivadas del trasplante. Esta mejora en la efectividad,
aunque se refleja tan sélo en la disfunciéon temprana y en los pardmetros
bioquimicos que describen la funcionalidad postrasplante, se identifica tanto
en dispositivos hipotérmicos como normotérmicos, de manera muy similar.
Estos resultados deberian considerarse preliminares, siendo necesario
estudios mds amplios, aleatorizados con poblaciones mds extensas y divididas
por tipo de donantes para poder evaluar correctamente la eficacia y
aplicabilidad de los diferentes equipos.

La poblacidn total analizada en el trasplante de pulmén ha sido de casi
seis mil injertos procedentes de tres metaandlisis compuestos de estudios
realizados principalmente en Norteamérica y Europa. En estos estudios no
se realiza una comparacién de MPN y PEH usando el mismo tipo de injerto,
sino que se compara la utilizacién de MPH para 6rganos donados con
criterios expandidos con injertos procedentes de donantes convencionales
en los que se utiliza PEH, asumiéndose que el uso potencial de estos
dispositivos es para érganos de DMC o con peores condiciones. Se igualan
los resultados funcionales y no se identifican un mayor numero de
complicaciones o peor supervivencia en el grupo de MP, lo que apoyaria el
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uso de las MP para poder emplear mayor nimero de pulmones con criterios
expandidos. Estudios amplios y con poblaciones debidamente controladas,
homogéneas y aleatorizadas serian necesarios para poder llegar a una
conclusién més clara.

La implementacién de la tecnologia de MP para el trasplante de
corazdn se encuentra en un estado mucho més incipiente que la de otros
organos sdlidos, y la escasa evidencia hallada para este informe asi lo
atestigua. No se han registrado problemas de seguridad, pero atn es
pronto para concluir nada y hacen falta més estudios para tener mas datos
sobre su utilidad.

Limitaciones del informe

Es necesario sefalar la existencia de limitaciones en este trabajo. Los
resultados de una revision sistematica se basan en los estudios recuperados
tras la realizaciéon de una busqueda bibliografica. La inclusién sélo de
estudios publicados pudo favorecer el sesgo de localizacidn de los trabajos,
ya que las revistas no indexadas en alguna de las principales bases de datos
no estuvieron disponibles. No obstante, para minimizar este sesgo la
seleccidn de los estudios se realizé en base a criterios predefinidos.

Ademsds, entre los estudios publicados, aquellos con resultados
significativos tienen mayor probabilidad de ser publicados en inglés, mayor
probabilidad de ser citados y de ser publicados repetidamente, lo que
origina sesgos a favor del idioma inglés, sesgos de citacion y de publicacion
multiple. De este modo, de existir un sesgo de publicacidn, se estarian
sobreestimando los pardmetros de la prueba.

Después de haber localizado los estudios, todavia se pueden introducir
sesgos al establecer los criterios de inclusién para el informe, favoreciendo
la entrada de estudios con hallazgos positivos. En esta revision se incluyeron
todos los estudios con criterios bdsicos de inclusién establecidos con
anterioridad a la lectura de los trabajos, haciendo poco probable la
posibilidad de la inclusién selectiva de estudios con hallazgos positivos
secundaria a la manipulacién de los criterios de inclusion y exclusién por
parte del investigador.
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Lagunas del conocimiento

Existen aun importantes carencias en el conocimiento de la técnica y
necesidades de investigacion derivadas de estas limitaciones:

* No existen estudios comparativos prospectivos con una poblacién
significativa y un seguimiento a largo plazo para las MP para higado
y corazon.

* Serfa importante disefiar estudios en los que se dividiese la
poblaciéon més claramente entre los diferentes tipos de donantes
para poder comparar en igualdad de condiciones las MP con el
protocolo habitual basado en PEH.
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Conclusiones

Las mdaquinas de perfusién ex situ (MP) hipotérmicas para riién son al
menos tan seguras como la preservacion estdtica hipotérmica (PEH) y su
utilizacidn, tanto en injertos procedentes de donantes por muerte encefalica
como por muerte circulatoria, disminuye el riesgo de que se produzca
funcién retardada del injerto, pero no la supervivencia del injerto, del
paciente, el rechazo agudo o la disfuncién primaria.

La evidencia localizada que analiza las MP para higado indica que son
seguras y que su uso mejora los pardmetros funcionales del injerto y
disminuye el riesgo de disfuncién temprana frente a PEH, pero las
limitaciones metodoldgicas de los estudios y la heterogeneidad de la
poblacién impiden llegar a una conclusién definitiva.

Las MP normotérmicas para pulmones procedentes de donantes con
criterios expandidos o de muerte circulatoria igualan en seguridad y
efectividad a la PEH empleada para injertos procedentes de donantes por
muerte encefdlica.

La evidencia localizada sobre las MP normotérmicas para corazén
es muy limitada y no permite obtener una conclusion sobre su efectividad
y seguridad.
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Anexos

Anexol. Estrategia de busqueda

Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process &
Other Non-Indexed Citations, Daily and Versions(R) <1946 to July 16, 2021>
Lanzamiento: 16 de julio de 2021

Search Strategy:

1.

Y PN kW

10.

11.

12.

*organ transplantation/ or *heart transplantation/ or *kidney
transplantation/ or *liver transplantation/ or *lung transplantation/
or *Pancreas Transplantation/

(('solid organ?' or hepat* or liver* or Lung* or pulmonar* or
kidney$ or renal or heart* or cardiac or pancreas or pancreatic)
adj3 (transplant* or graft* or allograft* or allotransplant* or
donor* or donat* or preserv$ or replace$)).ti,ab.

lor2

Organ Preservation/

Organ Preservation Solutions/

(organ adj2 (preservation or conservation or storage)).ti,ab.
exp Perfusion/

Pulsatile Flow/

((machine? or device? or system? or method? or pump? or
pulsatil?) adj3 (perfusion? or stor* or care or preservat* or
transport*)).tw.

((Subnormotherm* or normotherm* or hypotherm* or
subhypotherm* or oxygen*) adj4 perfus* adj4 (machine? or
device? or preserv* or system? or method? or pump? or pulsatil?
or mechanical or continuous)).tw.

(("ex vivo" or ex-vivo or "ex situ" or ex-situ or extracorp*) adj4
perfus* adj4 (machine? or device? or preserv* or system? or
method? or pump? or pulsatil? or mechanical or continuous)).tw.

(HMP or NMP or NEVP).ti,ab.
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13. (organox or lifeport or "OCS liver protect" or "organ care
system" or 'Liver Assist').tw.

14. ("RM3 system" or "RM4 system" or 'waves system' or
"Oxygenated Airdrive" or "kidney assist").tw.

15. (Vivoline or TransMedics or Vitrolife or 'Portable Organ Care
System' or "OCS lung" or "lung assist" or "organ assist” or "xps
ex-vivo perfusion system" or "XVIVO Perfusion System").ti,ab.

16. (paragonix or sherpapak or lifecradle or transmedics or 'Organ
Care System Heart').ti,ab.

17. 4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5orl6

18. 3 and 17

19. ("letter or case report*" or "historical article*" or (comment or
editorial or in vitro or news)).pt.

20. 18not19

21. Meta-Analysis as Topic/ or meta analy*.tw. or metaanaly*.tw. or
Meta-Analysis/ or (systematic* adj (review* or overview*)).tw. or
exp Review Literature as Topic/ or cochrane.ab. or embase.ab. or
psychlit.ab. or psyclit.ab. or psychinfo.ab. or psycinfo.ab. or
cinahl.ab. or "science citation index".ab. or bids.ab. or cancerlit.ab.
or "reference list".ab. or bibliography*.ab. or hand-search*.ab. or
"relevant journals".ab. or (manual adjl search*).ab. or "selection
criteria".ab. or "study selection".ab. or "data extraction".ab. or
"data sources".ab. or (search adjl strateg*).ab.

22. 20and?21

23. animals/ not (animals/ and humans/)

24. 22not23

EMBAS
Fecha de busqueda: 16 de julio de 2021.

#1. ("Hepatitis C, Chronic"[Mesh]) OR "Hepatitis C"[Mesh]

#2. hepatitis C[Title/Abstract] OR hep C*[Title/Abstract] OR
HCV/[Title/Abstract]

#3. #1 OR#2

#4. #"Mass Screening"[Mesh]

#5.  ((public* or communit* or universal* or mass or unrestricted or

80

asymptomatic or "without symptom*" or "no symptom*") AND
screen*)[Title/ Abstract]

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



#6.
#7.
#8.
#9.

#10.
#11.

#12.

#4 OR #5

#6 AND #3

pubstatusaheadofprint OR inprocess[sb]
#7 AND #8

#7 AND #8 Filters: Systematic Review

"Systematic Review" [Publication Type] OR "Systematic
Review"[Title] Filters: Systematic Review

#9 AND #11 Filters: Systematic Review

Web of Science
Fecha de busqueda: 16 de julio 2021.

#1.

#2.

#3.
#4.
#5.

#6.

#7.

TI=("organ transplantation" or "heart transplantation" or
k"idney transplantation” or "liver transplantation” or "lung
transplantation” or "Pancreas Transplantation") OR
AB=("organ transplantation" or "heart transplantation" or
k"idney transplantation" or "liver transplantation” or "lung
transplantation” or "Pancreas Transplantation")

TI=((organ? OR liver? OR kidney? OR heart? OR lung? OR
renal OR hepatic OR pulmonary OR cardiac) AND (tranplant*
OR donor? OR donat* OR graft* OR replace*) ) OR
AB=((organ? OR liver? OR kidney? OR heart? OR lung? OR
renal OR hepatic OR pulmonary OR cardiac) AND (tranplant*
OR donor? OR donat* OR graft* OR replace*))

#2 OR #1

TI=(organ NEAR/2 preservation or conservation or storage)
TI=((machine? or device? or system? or method? or pump? or
pulsatil?) NEAR/3 (perfusion? or stor* or care or preservat* or
transport*) )

TI=((Subnormotherm* or normotherm* or hypotherm* or
subhypotherm* or oxygen*) NEAR/4 perfus* NEAR/4
(machine? or device? or preserv* or system? or method? or
pump? or pulsatil? or mechanical or continuous) )

TI=(("ex vivo" or ex-vivo or "ex situ" or ex-situ or extracorp*)
NEAR/4 perfus* NEAR/4 (machine? or device? or preserv* or
system? or method? or pump? or pulsatil? or mechanical or
continuous) )
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#8.

#9.

TI=(organox or lifeport or "OCS liver protect" or "organ care
system" or 'Liver Assist' OR "RM3 system" or "RM4 system" or
'waves system' or "Oxygenated Airdrive" or "kidney assist” OR
Vivoline or TransMedics or Vitrolife or 'Portable Organ Care
System' or "OCS lung" or "lung assist" or "organ assist" or "xps
ex-vivo perfusion system" or "XVIVO Perfusion System" OR
paragonix or sherpapak or lifecradle or transmedics or 'Organ
Care System Heart')

#8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4

#10.#9 AND #3
#11. ALL=(systematicreview)
#12.#11 AND #10

Cochrane library
Fecha de busqueda: 16 de julio 2021.

82

#1.

#2.

#3.
#4.

#5.

#6.
#7.

#8.

[[mh "organ transplantation"] or [mh "heart transplantation"] or
[mh "kidney transplantation"] or [mh "liver transplantation"] or
[mh "lung transplantation"] or [mh "Pancreas Transplantation"]
(('solid organ?'orhepat* or liver* or Lung* or pulmonar* or
kidney$ or renal or heart* or cardiac or pancreas or pancreatic)
NEAR/3 (transplant™® or graft* or allograft* or allotransplant* or
donor* or donat* or preserv* or replace*)):ti,ab[mh "retinal
hemorrhage"] or [mh "choroid hemorrhage"|

#1 OR #2

[mh "Organ Preservation"] OR [mh "Organ Preservation
Solutions"]

(organ NEAR/2 (preservation or conservation or storage)):ti,ab
[mh Perfusion] OR [mh "Pulsatile Flow"]

((machine? or device? or system? or method? or pump? or
pulsatil?) NEAR/3 (perfusion? or stor* or care or preservat* or
transport*)):ti,ab

((Subnormotherm* or normotherm* or hypotherm* or
subhypotherm* or oxygen*) NEAR/4 perfus* NEAR/4
(machine? or device? or preserv* or system? or method? or
pump? or pulsatil? or mechanical or continuous)):ti,ab
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#9. (("ex vivo"or ex-vivo or "ex situ"or ex-situ or extracorp*)
NEAR/4 perfus* NEAR/4 (machine? or device? or preserv* or
system? or method? or pump? or pulsatil? or mechanical or
continuous)):ti,ab

#10.(HMP or NMP or NEVP):ti,ab

#11.(organox or lifeport or "OCS liver protect"or "organ care
system"or 'Liver Assist'):ti,ab

#12.("RM3 system"or "RM4 system"or 'waves system'or
"Oxygenated Airdrive"or "kidney assist"):ti,ab

#13.(Vivoline or TransMedics or Vitrolife or 'Portable Organ Care
System'or "OCS lung"or "lung assist"or "organ assist"or "xps ex-
vivo perfusion system"or "XVIVO Perfusion System"):ti,ab

#14.(paragonix or sherpapak or lifecradle or transmedics or 'Organ
Care System Heart'):ti,ab

#15.#4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #13 or #14

#16.#3 AND #15 in Cochrane Reviews

INAHTA

Fecha de busqueda: 16 de julio 2021.
1. "Organ Transplantation"[mh]

"Heart Transplantation"[mh]

"Liver Transplantation"[mh]

kidney transplantation

"Lung Transplantation"[mh]

"Pancreas Transplantation"[mh]

NoVv kW

(‘solid organ' or hepat* or liver* or Lung* or pulmonar* or kidney* or
renal or heart* or cardiac or pancreas or pancreatic)[Title] AND
(transplant® or graft* or allograft* or allotransplant* or donor* or
donat* or preserv* or replace*)[Title]

8. ('solid organ' or hepat™® or liver* or Lung* or pulmonar* or kidney* or
renal or heart* or cardiac or pancreas or pancreatic)[abs] AND
(transplant® or graft* or allograft* or allotransplant® or donor* or
donat* or preserv* or replace™)[abs]

9. #8 OR#7 OR #6 OR #5 OR #4 OR #3 OR #2 OR #1

10. "Organ Preservation"[mh]

11. "Organ Preservation Solutions"[mh]

12. (organ )[Title] AND (preservation or conservation or storage)[Title]

13. (organ )[abs] AND (preservation or conservation or storage)[abs]
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14.
15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

"Perfusion"[mh]

"Pulsatile Flow"[mh]

((machine* or device* or system* or method* or pump* or
pulsatil*)))[Title] AND ((perfusion* or stor* or care or preservat* or
transport®))[Title]

((machine* or device* or system* or method* or pump* or
pulsatil*)))[abs] AND ((perfusion* or stor* or care or preservat* or
transport®))[abs]

((Subnormotherm* or normotherm* or hypotherm* or subhypotherm*
or oxygen*))[Title] AND (perfusion)[Title] AND ( (machine* or
device* or preserv* or system* or method*or pump* or pulsatil* or
mechanical or continuous))[Title]

((Subnormotherm* or normotherm* or hypotherm* or subhypotherm*
or oxygen*))[abs] AND (perfusion)[abs] AND ( (machine* or device*
or preserv* or system* or method*or pump* or pulsatil* or mechanical
or continuous))[abs]

(("ex vivo" or ex-vivo or "ex situ" or ex-situ or extracorp*))[Title]
AND (perfusion)[Title] AND ( (machine* or device* or preserv* or
system* or method* or pump* or pulsatil* or mechanical or
continuous))|[Title]

(("ex vivo" or ex-vivo or "ex situ" or ex-situ or extracorp®))[abs] AND
(perfusion)[abs] AND ( (machine* or device™ or preserv* or system* or
method* or pump* or pulsatil* or mechanical or continuous))[abs]
((HMP or NMP or NEVP))[Title] OR (HMP or NMP or NEVP))[abs]
((organox or lifeport or "OCS liver protect" or "organ care system" or
'Liver Assist"))[Title]

(("RM3 system" or "RM4 system" or "waves system" or "Oxygenated
Airdrive" or "kidney assist"))[Title] OR (("RM3 system" or "RM4
system" or "waves system" or "Oxygenated Airdrive" or "kidney
assist"))[abs]

((Vivoline or TransMedics or Vitrolife or "Portable Organ Care
System" or "OCS lung" or "lung assist" or "organ assist" or "xps ex-
vivo perfusion system" or "XVIVO Perfusion System"))[Title] OR
((Vivoline or TransMedics or Vitrolife or "Portable Organ Care
System" or "OCS lung" or "lung assist" or "organ assist" or "xps ex-
vivo perfusion system" or "XVIVO Perfusion System"))[abs]
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26. ((paragonix or sherpapak or lifecradle or transmedics or "Organ Care
System Heart"))[Title] OR ( (paragonix or sherpapak or lifecradle or
transmedics or "Organ Care System Heart"))[abs]

27. #26 OR #25 OR #24 OR #23 OR #22 OR #21 OR #20 OR #19 OR #18
OR #17 OR #16 OR #15 OR #14 OR #13 OR #12 OR #11 OR #10

28. #27 AND #9
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Anexo 2. Diagrama de flujo

Busquedas: Medline (n = 88), Embase (n = 18), Cochrane Library (n = 4),
WOS (n = 11), InaHTA (n = 67), PubMed (n = 40)

Total = 228

q Duplicados (n = 29) |

Estudios identificados como
potencialmente relevantes
(n = 199)

Estudios excluidos por titulo (n = 174)
108 Intervencion

34 Poblacion

12 Revision narrativa

5 Estudios primarios o no RS

3 Abstract, carta o editorial

1 Idiomas

6 Sin resultados

5 Estudios no clinicos o con animales

J

Estudios identificados para su lectura a texto completo

86

(n = 25)

Estudios excluidos a texto completo (n = 15)

1 Idioma

2 Revision narrativa

2 Estudios primarios incluidos en Lorusso et al.
8 Estudios primarios incluidos en metaanalisis mas
amplio

1 Estudios no clinicos

1 Comunicacion de congreso

J

Estudios seleccionados para su analisis

(n =10)
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Anexo 3. Estudios excluidos a texto completo

Estudios excluidos a texto completo y motivos de exclusion

Idioma diferente a espaiol, inglés o francés

Hu XY, Wang Yan F, Ye QF, Chen ZQ, Fan XL, Guo Y, et al. Effects of hypothermic machine
perfusion versus static cold storage of kidney allografts on transplant outcomes: A Meta-analysis.
Chinese Journal of Tissue Engineering Research. 2015;19(42):6882-88. doi: 10.3969/j.issn.2095-
4344.2015.42.028

Ensayos ya incluidos en metaanalisis posterior y mas amplio

Jayant K, Reccia |, Virdis F, Shapiro AMJ. The Role of Normothermic Perfusion in Liver
Transplantation (TRaNsIT Study): A Systematic Review of Preliminary Studies. HPB Surg.
2018;2018:6360423. doi: 10.1155/2018/6360423.

Michelotto J, Gassner JMG V, Moosburner S, Muth V, Patel MS, Selzner M, et al. Ex vivo machine
perfusion : current applications and future directions in liver transplantation. Langenbecks Arch
Surg. 2021;406(1):39-54. doi: 10.1007/s00423-020-02014-7.

Leite RRA, Schanaider A, da-Fonseca ER, Xavier VL, de-Miranda LCD. Machine perfusion versus
cold storage in renal preservation of deceased donors with brain death: systematic review and
meta-analysis.Maquina de perfusao versus armazenamento estatico na preservacao renal de
doadorescommorteencefalica: revisaosistematica e metanalise. Rev Col Bras Cir.
2019;46(2):€2079. doi: 10.1590/0100-6991e-20192079.

Jia JJ, Li JH, Yu H, Nie Y, Jiang L, Li HY, et al. Machine perfusion for liver transplantation: A
concise review of clinical trials. Hepatobiliary Pancreat Dis Int. 2018;17(5):387-91. doi:
10.1016/j.hbpd.2018.06.003.

Jiang X, Feng L, Pan M, Gao Y. Optimizing Livers for Transplantation Using Machine Perfusion
versus Cold Storage in Large Animal Studies and Human Studies: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Biomed Res Int. 2018;2018:9180757. doi: 10.1155/2018/9180757.

Incluye solo ensayos anteriores a 2015 ya incluidos en Lorusso et al.

Martinez Arcos L, Fabuel Alcaniz JJ, Gémez Dos Santos V, Burgos Revilla FJ. Functional Results
of Renal Preservation in Hypothermic Pulsatile Machine Perfusion Versus Cold Preservation:
Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Trials. Transplant Proc. 2018;50(1):24-32. doi:
10.1016/j.transproceed.2017

San Miguel L, Roberfroid D, Stordeur S, Swartenbroekx N. Machine perfusion in kidneys from
deceased donors- A rapid assessment —Synthesis. Health Technology Assessment (HTA)
Bruselas: Belgian Health Care

Knowledge Centre (KCE); 2014.

Hameed AM, Pleass HC, Wong G, Hawthorne WJ. Maximizing kidneys for transplantation using
machine perfusion: from the past to the future: A comprehensive systematic review and meta-
analysis. Medicine (Baltimore). 2016;95(40):e5083. doi: 10.1097/MD.0000000000005083.
Metaanalisis ya incluidos en overview

Luo Q, Zhu L, Wang Y, Wang L, Lv W, Hu J. The Conversional Efficacy of Ex Vivo Lung Perfusion
and Clinical Outcomes in Patients Undergoing Transplantation of Donor Lungs by Ex Vivo Lung
Perfusion: A Meta-Analysis. Ann Transplant. 2019;24:647-60. doi: 10.12659/A0T.919242.

Tian D, Wang Y, Shiiya H, Sun CB, Uemura Y, Sato M, et al. Outcomes of marginal donors for lung
transplantation after ex vivo lung perfusion: A systematic review and meta-analysis. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2020;159(2):720-30.e6. doi: 10.1016/j.jtcvs.2019.07.087.
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Estudios excluidos a texto completo y motivos de exclusion (continuacién)

Revision narrativa
Jiao G. Evolving Trend of EVLP: Advancements and Emerging Pathways. SN Compr Clin Med.
2019;1:287-303. doi: 10.1007/s42399-019-0046-7
Barrou B, Chatauret N, Hauet T, Thuret R, Kleinclauss F, Timsit MO, et al. Ischémie—reperfusion.
Liquides de conservation et machines de perfusion en transplantation rénale [Ischemia-
reperfusion. Preservation solution and hypothermic machine perfusion]. Prog Urol.
2016;26(15):964-76. doi: 10.1016/j.purol.2016.08.007.
Abstract de congreso
Master B, Froghi S. The use of normothermic machine perfusion vs static cold storage for liver
transplantation: A systematic review. Transpl Int. 2017;30(Suppl. 2):390-576. doi: 10.1111/tri.13053
Incluye solo estudios animales y preclinicos
Prudhomme T, Kervella D, Le Bas-Bernardet S, Cantarovich D, Karam G, Blancho G, et al.
Perfusion of Pancreas for Whole-Organ Transplantation: Is it Safe and Feasible? A Systematic
Review. J Diabetes Sci Technol. 2020;14(1):120-34. doi: 10.1177/1932296819869312.
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Anexo 4. Analisis de calidad de los

estudios incluidos

Estudio del riesgo de sesgo en los trabajos sobre rinén

Referencia et
2019

¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de

inclusion para la revision incluyen los componentes Si

PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion

explicita de que los métodos de la revision fueron

establecidos con anterioridad a su realizacion y justifica

cualquier desviacion significativa del protocolo?

éLos autores de la revision explicaron su decision

sobre los disefios de estudio a incluir en la revisiéon?

¢éLos autores de la revision usaron una estrategia de

busqueda bibliografica exhaustiva?

¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de

estudios por duplicado?

¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de

datos por duplicado?

¢éLos autores de la revision proporcionaron una lista de

estudios excluidos y justificaron las exclusiones?

¢Los autores de la revision describieron los estudios

incluidos con suficiente detalle?

¢Los autores de la revision usaron una técnica

satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de los Si

estudios individuales incluidos en la revision?

¢éLos autores de la revision reportaron las fuentes de

financiacién de los estudios incluidos en la revision?

Si se realiz6 un metandlisis, ¢los autores de la revision

usaron métodos apropiados para la combinacion No

estadistica de resultados?

Si se realiz6 un metandlisis, ¢los autores de la revision

evaluaron el impacto potencial del riesgo de sesgo en

estudios individuales sobre los resultados del

metandlisis u otra sintesis de evidencia?

¢éLos autores de la revisién consideraron el riesgo de

sesgo de los estudios individuales al interpretar/discutir Si

los resultados de la revision?

¢Los autores de la revision proporcionaron una

explicacion satisfactoria y discutieron cualquier

heterogeneidad observada en los resultados de la

revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la

revision llevaron a cabo una adecuada investigacion

del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefo) No

y discutieron su probable impacto en los resultados de

la revision?

éLos autores de la revision informaron de cualquier

fuente potencial de conflicto de intereses, incluyendo

cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la

revision?

VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD Baja

No

Si

Si parcial
Si
Si
No

Si parcial

No

No

Si

Si

Tingle
2019

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Alta

Dominguez Peng
2018 2018

Si Si

No No

Si Si

Si parcial Si parcial
No Si
No Si
No No

Si parcial Si

Si Si

No No

No Si

No Si

Si Si

Si Si

No Si

Si Si

Criticamente

Baja Moderada
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Estudio del riesgo de sesgo en los trabajos sobre higado

Referencia

¢éLas preguntas de investigacion y los criterios de
inclusion para la revision incluyen los
componentes PICO?

¢El reporte de la revisién contiene una
declaracion explicita de que los métodos de la
revision fueron establecidos con anterioridad a su
realizacion y justifica cualquier desviacion
significativa del protocolo?

¢éLos autores de la revision explicaron su decision
sobre los disefos de estudio a incluir en la
revision?

¢Los autores de la revision usaron una estrategia
de busqueda bibliografica exhaustiva?

¢Los autores de la revision realizaron la seleccion
de estudios por duplicado?

¢Los autores de la revision realizaron la
extraccién de datos por duplicado?

¢Los autores de la revision proporcionaron una
lista de estudios excluidos y justificaron las
exclusiones?

¢Los autores de la revision describieron los
estudios incluidos con suficiente detalle?

¢Los autores de la revision usaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo de
los estudios individuales incluidos en la revision?
¢Los autores de la revision reportaron las fuentes
de financiacién de los estudios incluidos en la
revision?

Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la
revision usaron métodos apropiados para la
combinacién estadistica de resultados?

Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la
revision evaluaron el impacto potencial del riesgo
de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del metandlisis u otra sintesis de
evidencia?

¢éLos autores de la revision consideraron el riesgo
de sesgo de los estudios individuales al
interpretar/discutir los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision proporcionaron una
explicacion satisfactoria y discutieron cualquier
heterogeneidad observada en los resultados de
la revision?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, ¢los autores de
la revision llevaron a cabo una adecuada
investigacion del sesgo de publicacién (sesgo de
estudio pequeno) y discutieron su probable
impacto en los resultados de la revisién?

¢Los autores de la revision informaron de
cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento
recibido para llevar a cabo la revision?
VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD

NICE Bellini Jia Zhang
2019 2019 2020 2021
Si Si Si Si
No No No No
Si Si Si Si
Si Si parcial Si parcial Si
No Si Si Si
No Si Si Si
Si No No No
Si Si parcial Si Si
Si Si Si Si
Si No No No
- No No Si
- No Si Si
Si Si Si Si
Si Si Si Si
- No Si Si
Si Si Si Si
Moderada Baja Baja Moderada
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Estudio del riesgo de sesgo en los trabajos sobre pulmén

Referencia

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la revision incluyen
los componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los métodos de
la revisién fueron establecidos con anterioridad a su realizacién y justifica cualquier
desviacion significativa del protocolo?

¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de estudio a
incluir en la revisién?

¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda bibliografica exhaustiva?
¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por duplicado?
éLos autores de la revision realizaron la extraccion de datos por duplicado?

¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios excluidos y
justificaron las exclusiones?

éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con suficiente detalle?
¢Los autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar el riesgo de
sesgo de los estudios individuales incluidos en la revisién?

éLos autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los estudios
incluidos en la revisién?

Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la revision usaron métodos apropiados
para la combinacién estadistica de resultados?

Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la revision evaluaron el impacto
potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los resultados del
metanalisis u otra sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los estudios
individuales al interpretar/discutir los resultados de la revisién?

¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria y
discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de la revisién?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a cabo una
adecuada investigacion del sesgo de publicacion (sesgo de estudio pequefo) y
discutieron su probable impacto en los resultados de la revisién?

¢éLos autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de conflicto de
intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para llevar a cabo la revision?

VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD

NICE
2020

Si

No

Si

Si

No
No

Si
Si
Si

Si

Si

Si

Si

Moderada
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Estudio del riesgo de sesgo en los trabajos sobre corazén

Referencia HQ Ontario
2020

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusién para la
revision incluyen los componentes PICO?

¢El reporte de la revision contiene una declaracion explicita de que los
métodos de la revision fueron establecidos con anterioridad a su Si
realizacién y justifica cualquier desviacion significativa del protocolo?
¢Los autores de la revision explicaron su decision sobre los disefios de
estudio a incluir en la revisién?

¢Los autores de la revision usaron una estrategia de busqueda
bibliogréafica exhaustiva?

¢Los autores de la revision realizaron la seleccion de estudios por
duplicado?

¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por
duplicado?

¢Los autores de la revision proporcionaron una lista de estudios
excluidos y justificaron las exclusiones?

éLos autores de la revision describieron los estudios incluidos con
suficiente detalle?

éLos autores de la revision usaron una técnica satisfactoria para evaluar
el riesgo de sesgo de los estudios individuales incluidos en la revision?
¢Los autores de la revision reportaron las fuentes de financiacion de los
estudios incluidos en la revisién?

Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la revision usaron métodos
apropiados para la combinacion estadistica de resultados?

Si se realiz6 un metandlisis, élos autores de la revision evaluaron el
impacto potencial del riesgo de sesgo en estudios individuales sobre los
resultados del metanalisis u otra sintesis de evidencia?

¢Los autores de la revision consideraron el riesgo de sesgo de los
estudios individuales al interpretar/discutir los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion satisfactoria
y discutieron cualquier heterogeneidad observada en los resultados de Si
la revisién?

Si se realiz6 sintesis cuantitativa, élos autores de la revision llevaron a

cabo una adecuada investigacion del sesgo de publicacién (sesgo de

estudio pequeno) y discutieron su probable impacto en los resultados de

la revisién?

¢Los autores de la revision informaron de cualquier fuente potencial de

conflicto de intereses, incluyendo cualquier financiamiento recibido para Si
llevar a cabo la revisiéon?

VALORACION GLOBAL DE LA CALIDAD Moderada

Si

Si

Si parcial
No
No
No
Si
Si

No

Si

NICE
2019

Si

No

Si

Si

No

No

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Moderada
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