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RESUMEN

Anualmente, se realizan mas de 27.700 trasplantes hepaticos en todo el mundo, pero las
listas de espera siguen sin reducirse considerablemente. Esto es debido, principalmente, a
gue un gran porcentaje de los higados donados son rechazados por ser considerados no aptos
para trasplante, lo cual produce una situacién de escasez de érganos a nivel mundial. Esta
situacion ha motivado a muchos investigadores a buscar una solucién que permita la
utilizacién de una mayor cantidad de 6rganos sin poner en riesgo el éxito del trasplante. Con
este objetivo surgen las maquinas de perfusidn extracorpdrea. Son dispositivos disefiados
para optimizar la evaluacidn, la preservacién y la recuperacién de érganos para trasplante,
ademas de permitir muchas veces su transporte.

En este Trabajo Fin de Grado se va a analizar el procedimiento de trasplante hepatico y se
va a estudiar la incorporacion de la tecnologia de perfusion normotérmica en el mismo. Se
utilizara la maquina OrganOx metra, el sistema comercial mas completo y automatizado en la
actualidad, para profundizar en los conocimientos sobre perfusion hepatica y se incluiran
casos reales de su utilizacidn en distintos centros de trasplante para analizar sus beneficios e
inconvenientes.

Palabras clave: trasplante hepatico; preservacion extracorpérea; perfusion normotérmica

RESUM

Anualment, es realitzen més de 27.700 trasplantaments hepatics en tot el mon, pero les
Ilistes d’espera encara no s’han reduit considerablement. A¢o es deu, principalment, a que un
gran percentatge del fetges donats es rebutgen per ser considerats no aptes per al
trasplantament, la qual cosa produeix una situacié d’escassetat d’organs a nivell mundial.
Aguesta situacié ha motivat a molts investigadors a buscar una solucid que permeta la
utilitzacié d’una major quantitat d’organs sense arriscar I’éxit del trasplantament. Amb aquest
objectiu van sorgir les maquines de perfusid extracorporea. Es tracta de dispositius dissenyats
per optimitzar I'avaluacid, la preservacid i la recuperacié d’organs per a trasplantaments, a
més de permetre en moltes ocasions el seu transport.

En aquest Treball Fi de Grau es va a analitzar el procediment de trasplantament hepatic i
es va a estudiar la incorporacio de la tecnologia de perfusié normotermica en el mateix.
S’utilitzara la maquina OrganOx metra, el sistema comercial més complet i automatitzat en
I’actualitat, per profunditzar en els coneixements sobre perfusié hepatica i s’inclouran casos
reals de la seua utilitzaciéd en diferents centres de trasplantament per analitzar els seus
beneficis i inconvenients.

Paraules clau: trasplantament hepatic; preservacié extracorporea; perfusiéo normotermica
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ABSTRACT

Every year, more than 27.700 hepatic transplants are performed all around the world, but
waiting lists are still not reduced enough. This is due, mainly, because a great percentage of
available donor livers are discarded considering that they are not suitable for transplantation.
That creates a shortage of organs worldwide. Aiming to find a solution, researches worldwide
are studying ways to increase the percentage of valid organs without compromising the
outcome. This is how perfusion machines appear. They are extracorporeal devices designed
to optimise evaluation, preservation and organs recovery for transplant. Furthermore, some
of these machines also allow the active liver transportation.

In this Final Thesis Project the liver transplant procedure will be analysed and the
incorporation of the normothermic perfusion technology in it will be studied. The design and
working method of the OrganOx metra device will be exhaustively analysed in order to learn
more about hepatic perfusion. This device is the most complete and automated machine
commercialized nowadays. Real clinical cases of transplantations performed using the
OrganOx metra in different transplant centres will be included and they will be useful to study
its benefits and inconveniences.

Key words: hepatic transplantation; extracorporeal preservation; normothermic perfusion
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ACRONIMOS
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1.INTRODUCCION

1.1. El higado: anatomia y fisiologia

El higado es la viscera mas grande de nuestro organismo, con un peso de alrededor de
1.5 kg en un adulto medio. Esta situado en la parte superior derecha de la cavidad abdominal,
delante del estdmago, encima del duodeno y debajo del diafragma, que lo separa del corazén.
En la Figura 2 se observa la localizacidn de este érgano en el cuerpo humano. (Gray, 2015)

Anatémicamente, el higado es una estructura sdlida llena de sangre que consta de dos
I6bulos principales, formados por multiples lobulillos conectados a pequefios conductos que
finalmente forman el conducto hepatico. Este conducto transporta la bilis producida por los
hepatocitos hacia la vesicula biliar y el duodeno, que es la primera parte del intestino delgado.
La caracteristica mas especial del higado es que se trata del Unico 6rgano de todo el cuerpo
humano capaz de auto-regenerarse tras ser extraida parte de su estructura. Esto facilita en
muchas ocasiones el tratamiento de algunas enfermedades, puesto que permite eliminar
zonas lesionadas que, tras en unos meses, se recuperan. Ademas, esta caracteristica también
permite el trasplante hepatico (TH) con donante vivo. Esto es, el donante cede parte de su
higado, normalmente a un familiar y, con el paso del tiempo, tanto el donante como el
receptor recuperan por completo su 6rgano. Este proceso de regeneracion depende en gran
medida de |la edad y el estado tanto del paciente como del receptor, por lo que no siempre se
regenera con éxito y hay que considerar multitud de factores antes de tomar la decision de
realizar la cirugia.

La circulacién sanguinea hepatica se caracteriza por ser de aportacion doble, puesto que
la sangre llega al higado tanto por la arteria hepatica como por la vena porta. El aporte
sanguineo a este drgano es de alrededor del 25% del total del volumen minuto cardiaco
(Canadian Cancer Society, 2018). La distribucion de los vasos sanguineos en el higado permite
la divisién anatdmica del érgano en ldbulos y segmentos, lo cual es muy importante en el
contexto clinico, puesto que permite a médicos y cirujanos localizar lesiones y estructuras
hepaticas con exactitud. Se resume la circulacién hepatica en la Figura 1. La vena porta nutre
al érgano con sangre poco oxigenada pero rica en nutrientes, procedente del tracto
gastrointestinal y del bazo. Esto constituye el aporte del 75% de la sangre que circula por el
organo, mientras que el 25% restante es sangre rica en oxigeno procedente de la arteria
hepatica. La sangre de ambos sistemas entrantes se mezcla en toda la estructura hepatica y
abandona el higado a través de las venas hepaticas, que drenan finalmente en la vena cava
inferior (VCI) (Netter, Frank H., 2007). Puede verse la distribucién de estos vasos, junto con la
vesicula biliar y el conducto hepatico o biliar en la Figura 3.

7 Ve VENR RURTRPERER
AORTA

Figura 1: Esquema circulacion hepdtica
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Vena cava inferior

Vesicula biliar

| Conducto hepdtico/ biliar |

Figura 3: Vasos sanguineos hepdticos principales.
Figura 2: Localizacion del higado en el cuerpo Depositphotos - blueringmedia.
humano. Depositphotos — Wavebreakmedia

Fisiolégicamente, el higado es una estructura fundamental para el organismo humano.
Se han identificado mas de 500 funciones vitales relacionadas con este drgano. Inicialmente
es un organo hematopoyético, ya que durante las primeras semanas de vida es el principal
productor de glébulos rojos. La médula ésea asume esta funcidn a partir de las doce semanas
de vida y el higado cesa entonces la produccién de glébulos rojos.

Por una parte, el higado produce la bilis necesaria para la digestidén en el duodeno de los
acidos grasos ingeridos con los alimentos. Por otra parte, la funcion mas conocida y una de las
mas importantes de este drgano es la desintoxicacion de la sangre, mediante la cual
metaboliza sustancias como el etanol, la bilirrubina o el amonio, ademas de neutralizar un
gran numero de toxinas que podrian dafiar gravemente nuestro organismo (Canadian Cancer
Society, 2018). En este aspecto, el higado funciona como un filtro que evita que sustancias
dafiinas pasen a la circulacion sanguinea de todo el organismo. Ademds, también almacena
sustancias como glucégeno o vitaminas, regula la coagulacién sanguinea y realiza el
metabolismo de multitud de proteinas, lipidos y carbohidratos. Por tltimo, el higado contiene
la mayor parte de los macréfagos del organismo, las células de Kupffer. Estas, junto con los
hepatocitos, participan en el proceso inmunoldgico produciendo proteinas y otras moléculas
gue reaccionan ante bacterias, virus y macromoléculas extrafias al organismo (Gray, 2015).

Con todo, el higado es un drgano imprescindible para la vida humana y su ausencia, dafio
o deterioro puede resultar incompatible con la vida. Es por esto por lo que el higado es el
segundo drgano que mas se trasplanta en el mundo, solamente por detras del rifidn, segln
los datos de registros de organismos oficiales, como la Organizacién Nacional de Trasplantes
(ONT). Las principales enfermedades que deterioran gravemente la funcidn del higado y que
suelen requerir un trasplante son: la cirrosis (tanto causada por virus de hepatitis como por
alcohol), distintas infecciones por el virus de la hepatitis C, problemas en los conductos biliares
y tumores hepaticos.
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1.2. Principales patologias hepaticas

Son muchas las alteraciones o patologias que puede sufrir el higado por causas muy
diversas, algunas de las cuales pueden evitarse con una adecuada prevencion. Se resumen a
continuacién las mas destacadas.

e |ctericia:

La ictericia es la decoloraciéon amarillenta de la piel a causa de un aumento considerable
de pigmento biliar o bilirrubina en el plasma. Suele apreciarse en las esclerdticas de los ojos,
gue se observan de un fuerte tono amarillento. La gravedad de esta alteracién depende del
grado de aumento de los pigmentos biliares y de la duracion del factor causante (Gray, 2015).

e (Cdlculos biliares:

Se trata de la presencia de calculos en la vesicula biliar. La composicion de los calculos
varia notoriamente en cada persona, pero suele predominar el colesterol y pigmento biliar. A
partir de los 40 afios, aproximadamente un 10% de las personas tienen cdlculos biliares.
Algunas veces se calcifican y se observan en radiografias simples, aunque son muchas las
ocasiones en las que se descubren casualmente durante una ecografia. En la Figura 4 se
observa una ecografia de vesicula biliar con multiples célculos (Gray, 2015).

Vesicula biliar

Célculos

Figura 4: Ecografia de vesicula biliar con litiasis multiple en su interior (Gray, 2015)

e Hepatitis por virus:

La hepatitis es una enfermedad inflamatoria normalmente causada por una infeccion
viral o bacteriana. También puede producirse por causas inmunitarias debido a los
anticuerpos o por intoxicacion por alcohol o farmacos. Los virus mas comunes son los de la
hepatitis A, By C (Canadian Cancer Society, 2018).

e C(Cirrosis hepatica:

En un higado cirrético, las células del parénquima hepatico se van sustituyendo, al morir,
por un tejido anormal de tipo cicatricial. Esto afecta progresivamente a la funcion del higado
y, en la mayoria de los casos, provoca insuficiencia hepatica grave. Pueden tratarse algunas
de las enfermedades que la producen, asi como algunas de las consecuencias asociadas, pero
la cirrosis es irreversible y su tratamiento definitivo es el trasplante hepatico (Netter, Frank
H., 2007).
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e Hepatocarcinoma:

Se trata de un cancer de higado que supone cerca del 90% de los tumores hepaticos
malignos primarios. Este tumor se debe a una cirrosis hepatica en la mayoria de los casos. En
los ultimos afios, gracias a los avances médicos y tecnoldgicos, asi como a una mayor
prevencidn, se ha conseguido diagnosticar este tumor en un estado inicial, de manera que se
puede aplicar un tratamiento curativo (Gray, 2015).

e Esteatosis hepatica:

Esta alteracién también es conocida como higado graso y se caracteriza por producir
hepatomegalia (un aumento considerable del tamafio del higado) y un aspecto moteado y
blando del higado. Esta alteracidon suele aparecer a causa de ingestas excesivas de alcohol,
azucares o grasas. Si no se trata adecuadamente, la esteatosis hepatica puede derivar en
cirrosis o bien, en menor medida, en cancer de higado (Canadian Cancer Society, 2018).

Existen muchas mas alteraciones hepaticas y, en funcién del pais o region, su prevalencia,
diagndstico y tratamiento varia. La Memoria de Resultados del 2016 del Registro Espafiol de
Trasplante Hepatico (RETH) muestra que la enfermedad principal de los receptores de
trasplante hepatico en 2016 en Espafia fue la cirrosis, seguida del hepatocarcinoma,
suponiendo un 52,2% y un 28,4% de los casos respectivamente (RETH, Memoria de resultados
2016).

1.3. Situacion general del trasplante hepatico

Segun el Registro Mundial de Trasplantes, que gestiona desde hace afios la ONT, en 2016
fueron 27.759 el total de higados trasplantados en todo el mundo, manteniendo la tendencia
creciente de los uUltimos afios que muestra la Figura 5 (Newsletter Transplant, 2016).
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Figura 5: Higados trasplantados en todo el mundo en 2010-2016. Datos de la ONT (Newsletter Transplant, 2016)

Mads concretamente, en la Unidn Europea, sigue aumentando también la cifra anual de
trasplantes hepaticos, habiendo pasado de 7.173 higados trasplantados en 2013 a 7.762 en
2016. De éstos, una parte importante corresponde a trasplantes realizados en Espafia, que
lleva afios siendo el lider mundial de trasplantes y cuyo modelo se estd adoptando en
multiples regiones de todos los continentes. La Figura 6 muestra la evolucién del nimero de
trasplantes hepaticos en Espafa durante las ultimas dos décadas (RETH, Memoria de
Resultados 2016).
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Figura 6: Datos histdricos (1993-2016) trasplante hepdtico en Espafia (RETH, Memoria de resultados 2016)

Esta tasa creciente de trasplantes hepaticos a nivel mundial y nacional es debida, en gran
parte, al creciente nimero de donantes de drganos. En la Figura 7 se representa la evolucion
del nimero de donantes en Espafia para las ultimas décadas.
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Figura 7: Numero total y tasa anual (pmp: pmillon de personas) de donantes de drganos en Espafia. 1993-2016 (RETH,

Memoria de resultados 2016)

Con esta situacion de crecimiento general tanto en nimero de donantes como en
numero de trasplantes realizados, no puede comprenderse facilmente que haya todavia un
gran niumero de personas esperando recibir un higado en las listas de espera y que esta cifra
crezca todavia afo tras afio. De hecho, una gran proporcion de pacientes mueren sin haber
sido trasplantados, debido a que el nimero de potenciales candidatos a trasplante hepatico
supera al de donantes. Segun datos de la ONT, cada afio alrededor de 2.100 personas pasan
por la lista de espera de trasplante hepatico en nuestro pais y otras 100 mueren esperando el
trasplante. En 2015 fueron 99 las personas fallecidas en esta lista de espera y en 2016, 78.

Para comprender este déficit de érganos es necesario pararse a analizar qué ocurre con
los higados donados. En la Figura 8 puede observarse la relacion entre los trasplantes
hepaticos realizados cada afio y el nimero de pacientes que permanecen en la lista de espera
al finalizar el mismo. Se observa que las listas de espera se redujeron notablemente en 2011,
pero siguieron subiendo cada afio y, pese a que en 2016 se registré un descenso importante,
todavia habia 645 pacientes en lista de espera, cifra muy significativa que se espera poder
reducir en los proximos afios (Memoria de Actividad de Trasplante hepatico 2016, ONT).
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Figura 8: Higados trasplantados al afio (rojo) y pacientes en lista de espera al finalizar el afio (azul) (ONT, 2016)

Cabe analizar ahora las caracteristicas de donantes y receptores con el fin de estudiar
porqué sigue habiendo tantos pacientes en lista de espera pese a haber una cantidad tan
elevada de donantes cada afio. Por un lado, la edad de los donantes estd comprendida
mayoritariamente entre los 55 y los 74 anos, suponiendo un porcentaje cada vez mayor el
numero de donantes mayores de 75 afios, como puede verse en la Figura 9, extraida de la
memoria de resultados del 2016 de la RETH. Asimismo, igual que la edad de los donantes, la
Figura 10 muestra que la edad de los receptores también ha ido aumentando
proporcionalmente en los ultimos afios, siendo un 36,2% de los receptores mayores de 60
afios actualmente (RETH, Memoria de resultados 2016).
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Figura 9: Datos histdricos edad donantes de TH Figura 10: Datos histdricos edad receptores TH
(RETH, Memoria de resultados 2016) (RETH, Memoria de resultados 2016)

Se extrae de estos datos que tanto la edad de los donantes como la de los receptores es
cada vez mayor, efecto directo del envejecimiento poblacional. En muchos casos, tanto la
edad como la comorbilidad asociada pueden suponer un riesgo elevado en el proceso de
trasplante, ya que un trasplante es un proceso quirurgico realmente complejo y de su éxito
depende totalmente la vida del trasplantado. Por este motivo, un gran porcentaje de higados

10



Sistema OrganOx metra para la preservacion hepatica extracorporea y su utilidad en trasplante hepatico

donados terminan siendo desechados y considerados no aptos para trasplante, con el fin de
evitar un mal funcionamiento del higado trasplantado que conlleve la muerte del paciente.

Asi pues, siguen siendo muchos los pacientes que cada afio esperan un higado
compatible con su organismo y su condicién que les salve la vida, pero se sigue descartando
un gran porcentaje de los higados donados al afio. La Figura 11 muestra la relacion de higados
desechados respecto a los higados donados durante los ultimos afos, habiendo sido
rechazados en 2016 un 26.8% de los higados donados.
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Figura 11: Higados desechados (valor absoluto y porcentaje) en Espafia 1990-2016. En amarillo se muestran los higados
trasplantados y en verde los desechados, ambos en valor absoluto (ONT, Memoria de actividad en trasplante hepdtico,
2016)

Entre las causas por las que se desechan los higados destaca el higado patoldgico,
suponiendo este factor el 91% de los higados descartados en 2016. Ademas, entre las
patologias que suponen el rechazo del 6rgano para trasplante, destaca la esteatosis o higado
grasoy el aspecto macroscépico, con un 27.5% y un 24.9% de higados patoldgicos desechados
en 2016 respectivamente (ONT, Memoria de actividad en trasplante hepatico, 2016).

Con todo, cabe preguntarse si hay algo que pueda hacerse para reducir esta gran
cantidad de higados que se descartan cada afio, con el fin de conseguir reducir al maximo las
muertes en las listas de espera y optimizar el uso de los higados donados.

Para encontrar respuesta a esta pregunta, desde hace mas de una década multitud de
investigadores focalizan sus esfuerzos en mejorar estas cifras de érganos desechados. Surge
de estas investigaciones la maquina de perfusion hepatica extracorpérea como posible
solucion. En el presente estudio, ademas de investigar cuales son los equipos comerciales que
se han conseguido desarrollar en esta linea, se repasa su evolucion hasta llegar alainnovadora
tecnologia de perfusién normotérmica, que ya ha permitido reducir en gran medida las cifras
de higados descartados en multitud de centros de trasplante por todo el mundo, sobre todo
en casos de higados esteatdsicos y con pésima apariencia macroscopica.
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2.MOTIVACION

La realizacion de este proyecto estd enmarcada completamente en el ambito de la
ingenieria biomédica. El estudio de la tecnologia utilizada en el proceso de trasplante hepatico
resulta de gran interés en este campo, puesto que requiere de la aplicacién de conocimientos
técnicos para solucionar problemas médicos y mejorar procesos quirurgicos.

La motivacidon del presente trabajo es doble. Por un lado, las grandes listas de espera,
junto con el gran nimero de higados desechados cada afio, promueve la investigacion en las
maquinas de perfusidn extracorpérea y su inclusidn en el proceso de trasplante, que supone
un aprovechamiento de los érganos muy superior al actual. Estos equipos pueden disminuir a
un porcentaje realmente bajo los érganos descartados para trasplante y favorecer asi que las
listas de espera se reduzcan cada vez mas, mejorando la vida de un gran nimero de pacientes.
Por otro lado, existe una motivacidn personal por parte de la alumna, que ha conocido de
primera mano el equipo analizado, la maquina de perfusidn extracorpdrea OrganOx metra, y
ha recibido formacidn en la misma por parte del equipo técnico de la empresa fabricante.

3.0BJETIVOS

3.1. Objetivo general

El objetivo general de este trabajo consiste en determinar si la inclusion de la tecnologia
de perfusion hepatica en normotermia permite un mayor aprovechamiento de los higados
donados y puede ayudar a reducir considerablemente las listas de espera a nivel mundial.
También se pretende estudiar si esta tecnologia es coste-efectiva de manera general o si
Unicamente lo es para casos que cumplan ciertos requisitos.

3.2. Objetivos especificos

Para conseguir este objetivo principal, se abordaran durante la realizacién del estudio

una serie de objetivos especificos:

e Analizar la situacidn actual del trasplante hepatico, tanto a nivel mundial como a nivel
nacional.

e Comprender la necesidad de la inclusidn de una nueva tecnologia de perfusion en el
proceso de trasplante hepatico.

e Conocer los protocolos y técnicas de trasplante hepatico tradicional.

e Familiarizarse con las distintas maquinas de perfusion hepaticas que se han ido
desarrollando en los ultimos afios y sus principales caracteristicas.

e Analizar en profundidad el funcionamiento de un sistema comercial de perfusién
hepatica. Caso practico: OrganOx metra.

e Participar en el proceso de formacién del equipo médico de trasplante y en los
primeros usos del sistema OrganOx metra en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe
de Valencia.

e Determinar los beneficios ofrecidos por el sistema OrganOx metra frente al método
tradicional de conservacidn hepatica y frente a sus competidores.
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4.ESTADO DEL ARTE

4.1. Proceso general de trasplante hepatico

Generalmente, pueden dividirse los trasplantes hepaticos (TH en trasplante total y
trasplante parcial, en funcidn de si el implante es del higado completo o solamente de un
fragmento de éste. Ademas, segln el tipo de donante, puede hacerse otra clasificacién en TH
de donante cadaver y de donante vivo, dependiendo de si el proceso tiene lugar antes o
después de la muerte del donante (Guia del paciente en el proceso de trasplante hepatico,
Hospital Clinic de Barcelona, 2016). Los casos de trasplante de donante vivo son trasplantes
parciales y, aunque en Estados Unidos y Europa suponen poco mas del 5% de los TH, en los
paises asiaticos suponen un porcentaje muy superior debido a la elevada escasez de donantes
(EASL, Journal of Hepatology 2016). Concretamente en Espafa, este tipo de trasplantes
suponen Unicamente un 2% del total y, ademas, su tendencia es descendente (SETH, llI
Reunidn de consenso).

El TH de higado completo supone laimplantacion de la totalidad del higado de un cadaver
en el mismo lugar anatdmico del cuerpo del paciente receptor, previa extirpacion de su higado
enfermo. Se distinguen tres fases durante la intervencién del TH completo:

1. Fase de diseccion.

Esta fase comienza con la incisidn de la piel y termina con la diseccidn y pinzamiento
del hilio hepatico y de la vena cava. Por una parte, se disecan los elementos del hilio
hepatico: conducto cistico, arteria cistica, arteria hepatica y vena porta. Por otro lado, se
seccionan los ligamentos que fijan el higado a la cavidad abdominal para permitir su
extraccién. Una vez liberado el érgano de sus fijaciones e identificados los aportes
vasculares, tanto arterial como venosos, se inicia la diseccion de la VCI. Este punto es
importante para decidir qué tipo de TH se va a realizar, puesto que dependera en gran
medida de si la VCI del receptor se preserva o no.

2. Fase anhepadtica.

Durante esta fase se realiza el pinzamiento y seccién de todos los vasos sanguineos
hepaticos, asi como del conducto biliar. Para finalizar la hepatectomia propiamente
dicha, se seccionan los vasos en orden inverso a su pinzamiento y se procede a la
extraccién hepatica, cortando cerca del pinzamiento de las venas suprahepaticas.

Los vasos se pinzan para seccionarlos, de manera que se corta el flujo y se evita la
pérdida de sangre. Pinzar la vena porta del paciente provoca un éstasis o acumulacion de
la sangre procedente del intestino delgado, colon, bazo, estdmago y pancreas que
supone la acumulacion de sangre con muchas sustancias toxicas. Si esta sangre vuelve al
torrente circulatorio general una vez realizado el trasplante, puede provocar una serie de
alteraciones hemodinamicas conocidas como Sindrome de Reperfusidn, que podria llegar
a ser fatal para el paciente. Para evitarlo, se suele realizar una anastomosis entre la vena
porta y la vena cava inferior antes de completar la hepatectomia, de manera que no se
acumule la sangre de las venas esplénica y mesentérica superior y la sangre pueda seguir
fluyendo para continuar a la circulacién general. Asi, aunque esta sangre no se procesa
en el higado, se evita su éstasis y los resultados quirurgicos son mejores.
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3. Fase de implante.
El higado que se va a implantar se encuentra dentro de una bolsa con solucién de

preservacion (normalmente Wisconsin) a 42C con una canula de perfusion en la vena
porta. En la fase de implante se introduce el higado en el paciente y se procede a la
anastomosis de los conductos del higado donado con los seccionados en el receptor. Se
utiliza una canula colocada en la vena porta para lavar el érgano y eliminar asi los restos
de solucion de preservacién. Un orden tipico de realizar las distintas anastomosis es el
siguiente: VCI, vena porta, arteria hepatica y, por ultimo, conducto cistico.

Dependiendo de si la VCI del receptor se ha preservado o no la técnica quirurgica
difiere. En Europa, la mayoria de los trasplantes se realizan con la técnica Piggy-back, que
requiere la integridad de la VCI del paciente receptor. Esta técnica se basa en la
anastomosis de la VCI suprahepatica del donante a las tres venas hepaticas del receptor,
ademas de la reconstruccién de la vena porta, la arteria hepatica y el arbol biliar. Cuando
no es posible preservar la VCl del receptor, se realiza la anastomosis de la VCI del donante
y la VCI supra e infrahepdtica del receptor. La Figura 12 muestra el procedimiento
esquematico de la técnica Piggy-back.
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Union de las tres
venas hepdticas
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Diafragma

VCidel
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Arteria hepatica

Aorta

Shunt portocava
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wcC

Figura 12: TH con técnica Piggy-back. Anastomosis de las tres venas hepdticas con la VCI (EASL, Journal of
Hepatology 2016)
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El TH de higado parcial tiene lugar cuando se trata de un trasplante con la técnica
denominada de split o con donante vivo. En este caso, se extirpa el higado enfermo del
paciente y se coloca en su lugar un fragmento del higado del donante, que puede ser bien el
I6bulo derecho o el izquierdo. Segun las caracteristicas del higado donado y del peso o
volumen del paciente receptor, el nimero de segmentos utilizados varia considerablemente,
adaptandose a las necesidades del trasplante, como muestran la Figura 13. Dos meses
después de la intervencidn, aproximadamente, el fragmento trasplantado se ha regenerado y
ha recuperado el tamafio entero del érgano y sus funciones completas en ambos pacientes.
El esquema general del TH de donante vivo se muestra en la Figura 14.

Adulto Paediatric

Injerto derecho Segmento

lateral

liad
ampilado izquierdo

Figura 13: TH Split o parcial diferenciando segmentos
para TH adulto y pedidtrico (EASL, Journal of Figura 14: TH donante vivo adulto (EASL, Journal of
Hepatology 2016) Hepatology 2016)

Los procesos con donante vivo evitan que el paciente entre en la lista de espera, de
manera que se puede realizar el trasplante en cualquier momento una vez la decisidn esté
tomada, de manera que puede programarse para que se realice en el mejor momento tanto
para el donante como para el receptor. Ademas, el tiempo de conservacién del higado exvivo
es minimo, lo que hace que se recupere la funcidn casi de inmediato tras la intervencidn. Sin
embargo, el donante vivo puede sufrir complicaciones cardiacas, trombosis en las piernas o
un shock. También existe riesgo de sangrado y fuga biliar, e incluso puede que la porcién de
higado que permanece en su interior termine fallando y tenga que ser trasplantado (Eugenio
Coll del Rey, 2010).

Tanto en los TH completos como en los parciales hay dos fases no mencionadas que son
cruciales para el éxito de la intervencidn: el trabajo de banco y la preservacién del higado
desde que es extraido del donante hasta que se introduce en el paciente receptor.

El objetivo del trabajo de banco es preparar el érgano donado liberandolo de todas las
estructuras anatomicas por las que esta rodeado y preparar también los pediculos vasculares
asegurando la estanqueidad de todos los vasos con el fin de asegurar el éxito de las
anastomosis en la fase de implante. Una vez realizado el trabajo de banco, el higado esta
preparado para el implante. La preservacion del higado exvivo puede ser bien estatica en frio,
cesando la actividad del érgano, o bien con maquinas de perfusion extracorporea,
manteniendo el higado en funcionamiento.
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4.2. Preservacion ex situ estatica en frio

El procedimiento de preservacion se inicia una vez el drgano ha sido extraido del donante
y tras ser perfundido con una solucion de preservacion a 42C y haber colocado hielo molido
en el abdomen del donante para enfriar el injerto mas rapidamente. Existen distintas
soluciones de preservacion, siendo la de Wisconsin la mas comunmente utilizada. Tras la
hepatectomia, el higado se introduce en una bolsa estéril con la misma soluciéon de
preservacion. Esta bolsa, a su vez, se coloca en otra bolsa con hielo molido. Asi, el trabajo de
banco se realizara en situacion de hipotermia, intentando que no se superen los 42C. Una vez
preparado el injerto, se cierran las bolsas que lo contienen de manera estanca y se introducen
en una nevera de transporte para mantener la hipotermia durante todo el proceso. Es muy
importante que toda la superficie del higado esté en contacto con la solucién de preservacion
para evitar la posible congelacién parcial del 6rgano. En caso de transportar el 6rgano hay que
tener en consideracion los tiempos de llegada al hospital donde se va a realizar la intervencion
para que el tiempo de isquemia fria sea el minimo posible, nunca superando las 8-10 horas
(ONT, Protocolo Nacional de Donacién y Trasplante Hepatico en Donacidon en Asistolia
Controlada, 2015).

Durante la conservacién en frio se producen distintos eventos que perjudican el estado
del 6rgano, como son la deplecién de ATP, la aparicion de edema celular, la sobrecarga de
calcio mitocondrial y la sobreexpresién de moléculas de adhesion en el endotelio sinusoidal
hepatico (Tsuchihashy S. y otros, 2006). Ademas, tras la reperfusion en el momento del
trasplante, se producen también eventos perjudiciales para el érgano. Estos incluyen
produccion de radicales libres de oxigeno, reclutamiento de neutrdfilos y activacion del
complemento, entre otros. Asi pues, este tipo de preservacion hepatica supone cierto
deterioro en el érgano y puede ser realmente dafino para drganos subdptimos, como pueden
ser los higados procedentes de donantes en asistolia, los esteatdsicos o los procedentes de
pacientes de muy avanzada edad. En estos casos, los riesgos del trasplante son elevados, pero
siguen utilizandose debido a la escasez de érganos. (ONT, Protocolo Nacional de Donacién y
Trasplante Hepatico en Donacidn en Asistolia Controlada, 2015). La alternativa a la
preservacion estatica, en la que se detiene la actividad del higado, es la perfusién
extracorporea, que mantiene el drgano perfundido y en funcionamiento.

4.3. Preservacion ex situ con maquinas de perfusion

La perfusion extracorporea provee al implante de sustratos metabdlicos y oxigeno,
ademas de eliminar productos metabdlicos de desecho. Esto puede ayudar a revertir la lesion
existente antes de la extraccion del 6rgano, ademas de permitir evaluar la viabilidad del TH y
aumentar notoriamente el tiempo de conservacién. La perfusion exsitu de érganos se ha
utilizado tanto en condiciones de hipotermia como en condiciones de normotermia v,
concretamente en el caso de los higados, parece que la perfusion normotérmica ofrece
mayores beneficios, aunque la eleccion del método sigue siendo objeto de estudio (ONT,
Protocolo Nacional de Donacidn y Trasplante Hepatico en Donacidn en Asistolia Controlada,
2015).
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4.3.1.PERFUSION EN HIPOTERMIA

La técnica de perfusiéon hipotérmica estd basada en el concepto de que, a bajas
temperaturas, la produccidn de energia celular puede mantenerse con un minimo aporte de
oxigeno y una relativa baja perfusidon, por lo que no se requiere de un transportador de
oxigeno especifico en la solucién de perfusidon. Ademas, en estas condiciones puede utilizarse
la generacidon de ATP para restaurar la homeostasis celular y prevenir el colapso mitocondrial
(Fondevila C. y otros, 2012).

La perfusidn en hipotermia no requiere calentador, sino que es suficiente con hielo molido
como intercambiador de temperatura. Debido al doble aporte sanguineo, arterial y portal, a
las caracteristicas anatomicas del higado y a su microarquitectura tisular, el futuro de la
perfusidén hepatica en normotermia no esta asegurado. También se ha comprobado que las
células sinusoidales son sensibles a las alteraciones en el flujo portal y que las células de
Kupffer son susceptibles de activarse y lesionarse con el frio, por lo que los dafios hepaticos
pueden ser muy importantes con este método y provocar en muchos casos un fallo hepatico
retardado (Fondevila C. y otros, 2012).

4.3.2.PERFUSION EN NORMOTERMIA

Esta técnica surge con el objetivo de recrear el medio fisioldgico normal del higado en el
organismo de manera externa. Se ha demostrado que se mantiene la funcién metabdlicay de
sintesis durante periodos de preservacién de hasta 72 horas (Schon MR. y otros, 2001). Asi
pues, la perfusion normotérmica proporciona las condiciones fisiolégicas y los sustratos
necesarios para la continuada mejoria del injerto durante la preservacion extracorporea.
También existen argumentos en contra de este método, siendo los principales referidos a la
complejidad de suimplementacidn practica, ya que requiere un aporte de oxigeno y sustratos
de manera especifica segun las necesidades de cada érgano. También hay que prestar especial
atencién a las condiciones de esterilizacion y afiadir antibidticos para evitar el crecimiento
bacteriano e infeccion del injerto (ONT, Protocolo Nacional de Donacion y Trasplante Hepatico
en Donacién en Asistolia Controlada, 2015). Por ultimo, parece que la perfusién en
normotermia ofrece una mejor preservacion del epitelio biliar que la hipotérmica, ya que en
el primer caso se mantienen flujos altos a través de la arteria hepatica, lo que puede suponer
una mejor preservacion de los colangiocitos del epitelio biliar (Schon MR. y otros, 2001).
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4.4. Principales maquinas de perfusion hepatica

Se recoge a continuacién, en la Tabla 1, una lista de las maquinas de perfusién hepatica
existentes actualmente, tanto en hipotermia como en normotermia. Los datos se han
obtenido de especialistas clinicos en trasplante y se han cotejado con bldsqueda documental
en las paginas web de cada una de las empresas fabricantes.

p MARCADO
EMPRESA MAQUINA CE BREVE DESCRIPCION
) ) ) . Dispositivo de perfusién normotérmica de
Organ Assist Liver assist S|
control totalmente manual
. Dispositivo de perfusién normotérmica
OrganOx Metra Sl )
totalmente automatizado
Transmedics ) Dispositivo de perfusién normotérmica semi-
OCS liver NO )
0cCs automatizado
Dispositivo de perfusién normotérmica de
. Cleveland . ) L,
Cleveland Clinic ) NO control manual. Uso exclusivo para investigacion
NMP Device )
propia.
Portable Organ o . . - e
) Airdrive S Dispositivo de perfusién hipotérmica
Perfusion
LifePort
Organ Recovery ) ) o o L
Liver NO Dispositivo de perfusién hipotérmica
System
Trasnsporter

TABLA 1: Mdquinas de perfusion hepdtica en el mercado actualmente
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5.MATERIAL Y METODOS

El 7 de febrero de 2018 tuvo lugar la sesién de entrenamiento en la maquina de perfusién
OrganOx metra dirigida al equipo de trasplante hepatico del Hospital Universitari i Politecnic
La Fe de Valéncia. Esta sesion fue llevada a cabo por dos especialistas clinicos de OrganOx
Limited (Oxford, Reino Unido), la empresa que ha desarrollado el dispositivo. Como parte del
equipo de la empresa valenciana Dismeval S.L., distribuidora del equipo en Espafia y Portugal,
la autora de este trabajo realizo dias antes la formacidn previa al entrenamiento, consistente
en la visualizacién de una serie de videos explicativos del funcionamiento y montaje de la
maquina, ademas del estudio en profundidad del manual de uso proporcionado también por
OrganOx. Asi pues, junto con el equipo médico de trasplante del hospital, encabezado por el
Dr. Lopez Andujar, la autora finalizd el 7 de febrero su formacion con la sesion practica
impartida por los especialistas Carlo Ceresa y Chris Morris en el Hospital La Fe de Valéencia,
obteniendo con ello un certificado que se adjunta en la seccién de Anejos. En esta sesidén de
entrenamiento, ademas de una breve explicacién tedrica de las normas y aspectos
importantes para el uso de la maquina, se realizé una simulacion de su funcionamiento,
utilizando para ello un higado de cerdo para experimentacidn. Por tanto, se realizé el montaje
completo del dispositivo, incluyendo la conexidn del higado a la maquina y su perfusién con
explicaciones detalladas de cada paso. Durante la sesidn se solucionaron todo tipo de dudas
y se consiguidé que todo el personal que fuera a utilizar la maquina en los casos reales
posteriores se sintiese cdmodo con su preparacion y utilizacion.

Para esta primera fase de entrenamiento, el material utilizado fue: la maquina OrganOx
metra con numero de serie 0018556742669, propiedad de OrganOx Limited y distribuida al
Hospital La Fe por Dismeval S.L.; un set fungible completo para entrenamiento proporcionado
por OrganOx que contiene tanto el circuito pre-ensamblado como las canulas, las jeringas y
los compuestos necesarios para preparar las soluciones de perfusién; un higado de cerdo para
experimentacion; dos botellas de agua destilada y material quirdrgico propio de los
trasplantes para realizar la canulacién (agujas, guantes, suturas...). Ademas de los recursos
materiales, fueron necesarios dos especialistas clinicos para impartir el curso de formacion,
dos cirujanos de trasplante para realizar la canulacion y una sala de reuniones del Hospital La
Fe, donde tuvo lugar la sesidn.

Completando su formacién, el 8 de febrero los especialistas clinicos de OrganOx dieron
informacién mas completa y detallada del dispositivo a la autora de este trabajo en las oficinas
de Dismeval S.L., resolviendo sus dudas y proporcionandole, ademas, material bibliografico y
técnico sobre el producto.

El equipo médico de La Fe, tras la sesion de entrenamiento, decidid realizar una prueba
definitiva con un higado humano para adquirir el dominio necesario para abordar un
trasplante real de manera exitosa y sin los especialistas técnicos presentes. La autora, como
representante de la empresa distribuidora, asistio a dicha prueba y participé activamente en
todo el proceso, que tuvo lugar el 22 de marzo de 2018. Se utilizé para ello un higado
esteatdsico de un donante fallecido la noche del dia anterior en el mismo Hospital de La Fe de
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Valéncia. Este higado, ademas de ser graso, tenia muy mal aspecto macroscépico y estaba
excesivamente agrandado, por lo que se habia descartado para trasplante por no poder
garantizar su buen funcionamiento.

Para esta prueba se utilizd la maquina de perfusién OrganOx metra ya mencionada, un set
fungible, tres bolsas de sangre caducada procedente del banco de sangre del hospital, suero
fisiolégico, un higado graso de un donante fallecido y material quirdrgico para la canulacion
(agujas, guantes, suturas...). Ademas, dos cirujanos de trasplante hepatico realizaron la
canulacién y un becario farmacéutico del equipo, junto con la autora de este trabajo, se
encargd del montaje de la maquinay la preparacion de las soluciones de perfusion.
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6.RESULTADOS

6.1. Comparacion preservacion estatica vs dinamica

A partir de la investigacidn realizada, de la experiencia obtenida tras los distintos casos de
trasplante asistidos y de la informacidn proporcionada por personal médico y técnico, se
agrupan en la Tabla 2 las diferencias entre la preservacion hepatica estatica y dindmica.

PRESERVACION ESTATICA PRESERVACION DINAMICA
CARACTERISTICAS <
HIPOTERMICA MAQUINAS DE PERFUSION
Controlada, mantenida y conocida.
No controlada, pero conocida. | Configurable desde la hipotermia
Temperatura ) ,
Alrededor de los 4°C. (4°C) a la normotermia (37°C), segun
el dispositivo.
Presién Desconocida y constante. Conocida, controlada y variable.
, ) La solucién perfunde todo el érgano
No estd garantizado que la ] ]
., » o uniformemente. Mejora el lavado de
Perfusién solucion de preservacion llegue a

) , sustancias toxicas y mejora el efecto
perfundir todo el érgano. .,
de preservacion.

Hay produccién de bilis. Observable
Produccidn de bilis No detectable. No hay produccion. y p. ] y
cuantificable en algunos casos.

Cambios hepaticos

L. No detectables. Observables.
macroscopicos
Administracién de _ _
A . No es posible. Posible.
farmacos o terapias
Andlisis de _ Multiples mediciones posibles de
A No es posible. _
parametros manera continua.

< Posible gracias al almacenamiento de

Evaluacién del ) :

., ) datos de pardametros de flujos,

estado y evolucién | No es posible. _
presiones, temperatura, O, y CO; en

del organo sangre, pH...

. Escasos. Procedimiento habitual. | Personal entrenado y dispositivo de
Recursos necesarios _ _ . o
Requiere un contenedor con hielo. | perfusion especializado.

Tiempo de , , . "
., No mas de 8-10h. Mds de 24h con algunos dispositivos.
preservacion

Tabla 2: Comparativa preservacion de higados estdtica y dindmica

Cabe destacar que la Unica caracteristica que parece ser un inconveniente de las maquinas
de perfusion respecto a la preservacion estatica es la cantidad de recursos necesarios para su
utilizacidén. Esto es, para la preservacion dinamica se requiere de una maquina de perfusion
gue, en ningun caso, tiene un precio inferior a los 50.000 €. Asimismo, se necesita material
especializado para cada uso de estas maquinas, lo cual conlleva también un gasto importante.
Ademas, el uso de estos dispositivos no es trivial y se requiere o bien de un entrenamiento
del personal médico o bien de la presencia de técnicos expertos en el dispositivo durante el
trasplante. Asi pues, hay que analizar si los beneficios que proporciona el uso de las maquinas
de perfusion justifican el coste extra de estos recursos en un trasplante hepatico.
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6.2. Comparacion equipos de perfusion hepatica en normotermia

A partir de la informacién obtenida gracias a los técnicos de OrganOx durante todo el proceso de formacion e investigacidn, se ha elaborado la Tabla 3, en
la que se comparan los distintos dispositivos de perfusidn hepatica normotérmica en el mercado y sus caracteristicas mas relevantes. Se omite el dispositivo
desarrollado por la clinica de Cleveland, Estados Unidos, por ser Unicamente para uso propio en investigacion y por la difcultad de acceso a sus caracteristicas.
Se ha completado la informacidn con los folletos y paginas web propias de cada una de las empresas fabricantes.

OrganOx Transmedics Organ Assist
metra OCS Liver Liver Assist

Producto
Costede la ~100.000 € (No vende, alquilaincluyendo el
. ) i ) ~130.000 € ~75.000 €
maquina coste de alquiler en el precio del fungible)
Coste del fungible ~10.000 € (segun el volumen) ~35.000 € ~5.000 €
Dispositivos en uso ~ 30 ~20 ~ 60

Marcado CE L )

L » o o Todavia sin marcado CE ni IDE. Ensayos
Certificacion Aprobacién condicional IDE (/nvestigational o Marcado CE
, , clinicos en progreso.
Device Extemption) por la FDA

Temperatura de
. 37°C 37°C 10-38°C
trabajo
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Duracién maxima
de perfusion

24 horas

9 horas

6-9 horas

3 unidades de eritrocitos de 500mly 500ml
de coloide.
4 jeringas con bomba: heparina, sales

5 unidades de eritrocitos.
500ml TPN, 800ml Plasma Lyte, 500ml
Albumina, heparina, sales biliares.

- Eritrocitos, FFP, albumina, nutricion

parenteral Clinimix, Multivitaminas,
Nutritrace.

Bomba de rodillo para que las pérdidas de
sangre entren de nuevo en el circuito.

flujo continuo de la vena porta.

Perfusion biliares, insulina, solucién de Flolan. Bolos de lloprost, sangre si Hct <24y - Antibidticos: Metronidazol y Cefazolin.
Bolos de antibidtico, heparina y gluconato de heparina. - Insulina, heparina, glucobionato de calcio
calcio al 10%. Volumen en circulacién: ~ 3L y bicarbonato de sodio si es necesario.
Volumen en circulacién: ~ 2L - Volumen en circulaciéon: ~ 3L
Bomba Centrifuga para el flujo arterial y 2 bombas rotatorias customizadas parala |- 2 bombas rotatoria Medos para la

Bombas Venoso. perfusion pulsatil de la arteria hepatica y el perfusion pulsatil de la arteria y para la

perfusion continua de la vena porta.

Automatizacion

Totalmente  automatizada
medicién de glucosa en sangre.
Funcionamiento 24 horas.

excepto

la

Analizador de sangre a tiempo real: presiones

parciales de O, y CO,, pH.

Evaluacidon de viabilidad con medida de

produccién de bilis.

Los usuarios se entrenan en su propio centro
de trasplante y el personal técnico da soporte

y acompafia en los primeros casos.

Opcién de monitorizacidon remota de manera
segura a través de cualquier dispositivo via

Wi-Fi.

Requiere ajuste manual frecuente de
flujos, presiones y oxigenacion.

Mide flujos, presiones y temperatura
Unicamente.

El usuario puede controlar presion vy flujo
arterial y portal.

Analizador de sangre externo necesario.
65€ extra por uso.

Consola de monitorizacién portatil.

Los usuarios se entrenan en Bostony el
personal técnico siempre tiene que estar
presente para su utilizacion.

- Requiere ajuste manual frecuente, no
puede dejarse desatendido.

- Es necesario tomar muestras de sangre
frecuentemente para analizar los
parametros.

- No tiene opcion de monitorizacion remota.

Canulacién

Canulacion completa: arteria, vena porta,
VCl, conducto biliar y reservorio.
Circuito totalmente cerrado.

VCI no canulada. La sangre va a un
reservorio para su recirculacion.

- El higado permanece sumergido.
- VCI no canulada. La sangre va a un
reservorio para su recirculacion.

Evaluacion de
viabilidad del
érgano

Medida de la produccién de bilis
Andlisis de sangre completo incluido.
Excepto glucosa.

Mide flujos y presiones.
Andlisis de sangre externo.
Almacena datos limitados.

- Mide flujos y presiones.
- Posible andlisis de sangre externo (en
normotermia).
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Guarda los datos durante mds de 24h y el
higado puede observarse durante la
perfusion.

Transporte y
Bateria

Transportable, incluye carro mévil. Bateria
de NiMH aprobada para transporte aéreo y
con duraciéon para mas de 5 horas.
Transportable en avién y camién o
ambulancia.

Puede afiadirse baterfa extra.

Transportable, incluye carro mévil.
Bateria de iones de litio intercambiables
dan soporte continuo. No duran mas de
5 horas.

Transportable en avion privado y camion
o ambulancia. No apto para vuelos
comerciales.

Mas pequefio y ligero que los
competidores.

- No transportable. Sin baterias.
- Disponible Unicamente para uso en
quiréfanos.

Suministro de gases

El
permite largos tiempos de perfusion (>24 horas)

oxigenador

ECMO livanova

incorporado

El oxigenador Novalung ofrece suministro
de gas durante 9 horas. Necesita cambio

El oxigenador Medos ofrece suministro de gas

durante 6-9 horas. Necesita cambio de

% sin necesidad de bombonas de gas, ya que es un de bombonas. bombonas o utilizar suministros del hospital.
Oxigenador concentrador de oxigeno que incorpora aire del
exterior y extrae de él el oxigeno.
- >40 publicaciones y resefias revisadas. Datos pre-clinicos muy limitados o casi - Estudios pre-clinicos por grupos de
Relevancia - Feedback negativo muy limitado inexistentes. Groningen y Pittsburgh junto con otros
cientifica - Conferencias en simposios cientificos por el estudios.
Prof. P. Friend. - Nuevos articulos por distintos centros de
trasplante.

Datos clinicos

Estudio finalizado. 20 pacientes en King’s
College Hospital y Queen Elizabeth Building.
COPE: Estudio randomizado de 220
pacientes completado en 7 centros de 4
paises europeos.

Ensayos en curso en EEUU- FDA

Ensayo con 100 pacientes en curso en
Canadd

PROTECT: En curso, 300 pacientes
randomizados en EEUU.

Redirigen a datos clinicos de ensayos de
sus otros productos de preservacion de
drganos para corazén y pulmén.

Ensayo con 15 pacientes en Leeds, UK.
Criterio de inclusion muy estricto, poca
relevancia cientifica.

- Papers de Dutkowski, Watson y Clavien
con HOPE (Federacién europea de
Hospitales y Salud)

- Estudios con higados humanos
descartados. Grupos de Porte y
Groningen.

Tabla 3: Comparativa mdquinas de perfusion hepdtica en normotermia (OrganOx Ltd, Transmedics, Organ Assist)

24




Sistema OrganOx metra para la preservacion hepatica extracorpérea y su utilidad en trasplante hepatico

6.3. Publicaciones de higados trasplantados en maquinas de perfusion normotérmica

Se recogen en la Tabla 4 las publicaciones de estudios ya terminados sobre maquinas de perfusién normotérmica. Las maquinas utilizadas son OrganOx
metra y Liver Assist. Por ahora, se han terminado mas estudios con OrganOx metra que con Liver Assist, pero todos los resultados son positivos para las

maquinas de perfusion hepatica en normotermia.

. ANO DE LA DISENO DEL
AUTOR LOCALIZACION . DISPOSITIVO HIGADOS TRASPLANTADOS
PUBLICACION ESTUDIO
Estudio piloto
Ravikumar et al Oxford 2016 OrganOx metra en fase 1 con 20
controles
Estudio piloto
Selzner et al Toronto 2016 OrganOx metra en fase 1 con 10
controles
Estudio piloto
Bral et al Edmonton 2016 OrganOx metra en fase 1 con 9
controles
o Liver Assist )
Mergental et al Birmingham 2016 Aleatorio 5
OrganOx metra
Watson et al Cambridge 2017 Liver Assist Aleatorio 12

Tabla 4: Publicaciones de higados trasplantados utilizando mdquinas de perfusion normotérmica (Ceresa, 2017)
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6.4. Ensayos clinicos en proceso con maquinas de perfusion normotérmica para higado

Ademas de las publicaciones de estudios realizados, son muchos los ensayos clinicos en proceso actualmente con maquinas de perfusion, tanto con
OrganOx metra y Liver Assist, como con OCS Liver y el dispositivo de Cleveland. Estos ensayos y sus detalles se recogen en la Tabla 5. Todavia hay que
esperar para ver los resultados y estudiar las diferencias entre las distintas maquinas de perfusién, pero por ahora todos los ensayos indican que las
magquinas son validas para su uso y que funcionan correctamente.

. , , , Trasplantes - - N
Titulo del estudio Tipo de estudio i Fecha de inicio Identificador Dispositivo y empresa Grupo
estimados
Efficacy Evaluation
of NMP in Liver . . . .
) Estudio piloto Liver Assist (Organ Assist, ) ]
Transplant using i 30 Octubre 2016 NCT02940600 . Pisa, Italia
aleatorio Groningen, the Netherlands)
Very Old Donors
(CEFEMA)
o OrganOx Ltd.,
Normothermic Liver | Prueba controlada . OrganOx metra (OrganOx Ltd,
. . 226 Junio 2016 NCT02775162 Oxford, UK
Preservation aleatorizada Oxford, UK).
NAMSA, USA
Post Static Cold | Fase 2. Seguridady OrganOx metra (OrganOx Ltd,
o 30 Mayo 2017 NCT03176433 Oxford, UK
Storage NMP viabilidad Oxford, UK).
Normothermic Liver OrganOx metra (OrganOx Ltd, Edmonton,
] ) Fase 2 50 Febrero 2017 NCT03089840
Preservation Trial Oxford, UK). Canada
Pilot Study to Assess
Safety and o
o ) Estudio piloto en fase ) ] )
Feasibility of NMP in 1 32 Julio 2015 NCT02515708 Cleveland NMP Device Cleveland, Ohio
Human Liver
Transplantation
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Viability Testing and
Transplantation of
Marginal Livers
(VITTAL)

Prospectivo. No
aleatorizado

22

Octubre 2016

NCT02740608

OrganOx metra (OrganOx Ltd,
Oxford, UK).

Birmingham, UK

TransMedics (OCS)
Liver Trial:
Preserving and
Assessing Donor
Livers for
Transplantation

(Liver PROTECT)

Prueba controlada
aleatorizada

300

Enero 2016

NCT02522871

OCSTM Liver System
(Transmedics, Andover,
Massachusetts)

TransMedics,
Andover,
Massachusetts,
USA

Using Ex-vivo
Normothermic

Machine Perfusion
with the OrganOx
MetraTM Device to
Store Human Livers
for Transplantation

Fase 1

40

Diciembre
2014

NCT02478151

OrganOx metra (OrganOx Ltd,
Oxford, UK).

Toronto, Canada

Normothermic Liver
Perfusion Vs Cold
Storage in Liver
Transplants

Prueba controlada
aleatorizada

220

Abril 2014

ISRCTN39731134

OrganOx metra (OrganOx Ltd,
Oxford, UK).

COPE
Consortium,
Oxford, UK

Tabla 5: Ensayos clinicos en proceso con mdquinas de perfusion hepdtica en normotermia (Ceresa, 2017)
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6.5. Descripcion técnica del equipo comercial OrganOx
metra

6.5.1.DESCRIPCION GENERAL DEL EQUIPO

OrganOx metra es un sistema disefiado para transportar y conservar el higado del donante
antes del trasplante durante un maximo de 24 horas, aunque se esta estudiando si puede
preservarse todavia mas tiempo. Este dispositivo no estd pensado para modificar la practica del
trasplante hepatico, sino para complementarlo y mejorar ciertos aspectos del proceso. Tras
extirpar el higado del donante, éste se prepara para su conexion en la maquina realizando la
canulacidn de las vias hepaticas principales: arteria hepatica, vena porta, VCl y conducto biliar.
De esta manera, una vez el dispositivo estd preparado y listo para su uso, se realizan las
conexiones de cada canula con el circuito completo y se da comienzo a la perfusion. Esto es, la
sangre, junto con las sustancias de perfusion y preservacidn, recorre todo el circuito, pasando
por el propio érgano, imitando asi el comportamiento de un cuerpo artificial. Asi pues, de
manera totalmente automatica y gracias a los multiples sensores incorporados en el circuito, el
dispositivo regula en todo momento la velocidad de cada bomba, la presion de las valvulas, la
infusidn de nutrientes y la temperatura de la sangre. Esto permite simular un comportamiento
fisiolégico del higado y comprobar su funcionamiento, evaluando tanto la produccién de bilis
como el aspecto macroscdpico del organo y los pardmetros pertinentes. Ademas, el sistema
cuenta con un puerto de extraccion a través del cual es muy sencillo tomar muestras para
analisis mas exhaustivos, asi como para medir el nivel de glucosa, ya que hay que seleccionarlo
manualmente.

La inclusién de la tecnologia de perfusién normotérmica en el procedimiento de trasplante
puede ofrecer multiples beneficios, entre los que destacan la evaluacion del érgano mientras
esta en funcionamiento, un mayor tiempo de conservacién y, en ciertos casos, la mejora de su
estado durante la perfusidn. En la Figura 15 se observa la maquina en funcionamiento, con el
reservorio lleno de sangre, la bomba circulando y el depdsito con un higado conectado.

Figura 15: Dispositivo de perfusion hepdtica en normotermia OrganOx metra (OrganOx
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Para tener una visién mas clara del funcionamiento del equipo se muestra en la Figura 16 un
esquema proporcionado por OrganOx Limited en el que se representa el recorrido de la sangre
en el circuito del dispositivo. Las flechas indican la direccién de la sangre en cada tramo, de
manera que puede entenderse de manera detallada el funcionamiento del sistema. Por un lado,
al reservorio de sangre entran las soluciones de infusién que se indican en el cuadro situado en
la esquina superior izquierda (heparina, insulina, sales biliares, prostaciclina y nutrientes) y la
ascitis que entra de nuevo en circulacién gracias a una bomba tras almacenarse en el recipiente
qgue contiene el higado. Por otro lado, la sangre entra al higado por gravedad a través de dos
vias: por la arteria hepatica tras pasar por el oxigenador y por la vena porta procedente del
reservorio de sangre y nutrientes. Por ultimo, la sangre sale del higado por la vena cava inferior
impulsada por una bomba centrifuga. Tras pasar por la bomba, la sangre va al oxigenador y de
ahi se distribuye entre la arteria hepatica y el reservorio.

Ademas, puede verse en el esquema que hay varias valvulas autorregulables que controlan
la presion de las lineas y sensores que realizan medidas a tiempo real de distintos parametros.
El sistema también cuenta con un compartimento aislado en el recipiente contenedor del
drgano reservado para el almacenamiento de la bilis producida por el higado.

Infusions

Heparin Soft-shell
*  Insulin Reservoir
* Bile Salts
* Prostacyclin

* Nutrients Ascites

Recirculation

Pinch
Valve

Flow Sensor
and Bubble Detector

0, / Air

Hepatic Artery Portal Vein

Blood Gas
Analyzer
Sensor

Centrifugal
Pump

Inferior Vena Cava  Flow
Sensor

Figura 16: Recorrido de la sangre en el circuito del dispositivo OrganOx metra (Ceresa, OrganOx)
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6.5.2.COMPONENTES Y FUNCIONAMIENTO

El dispositivo de perfusion normotérmica OrganOx metra incorpora una bomba centrifuga
para el control de la circulacidn general, una bomba de rodillo para la infusion de nutrientes
(glucosay aminoacidos principalmente), una bomba peristaltica para la recirculacidn de la ascitis
acumulada en el contenedor del higado, una bomba de cuatro jeringas de infusién, un
oxigenador, un concentrador de oxigeno, un intercambiador de calor, un depésito para la sangre
y los liquidos de perfusidn/infusidn, sensores de flujo, sensores de presion, una pantalla de
visualizacidn de datos, soluciones para infusidn y un analizador de gasometria, ademas de tubos
y conectores. Todos los componentes del juego desechable se han sometido a pruebas en las
qgue se ha demostrado que no comportan riesgo bioldgico. Se resumen los componentes
principales y su funcion principal en el dispositivo en la Tabla 6.

Bomba centrifuga.

La velocidad de giro aumenta con el fin de
extraer sangre mas rapidamente del higado, ya
que el influjo no puede controlarse porque tiene
lugar por gravedad. Es decir, cuando el higado se
esté hinchando por acumular demasiada sangre
o haya demasiada presién en la VCI, la velocidad

de la bomba aumentara.

Bomba de rodillo.

Si el valor de glucosa en sangre es demasiado
bajo (menor de 180 mg/dl o 10 mmol/l) se activa
la infusién de nutrientes gracias a esta bomba.
Esta bomba conecta la linea de nutrientes
directamente a la entrada del reservorio.

Bombas de jeringa de infusion automatica.
Velocidad constante de 1ml/h para las 4
soluciones durante toda la perfusion: heparina,
insulina, prostaciclina (Flolan) y sales biliares.
Jeringas conectadas directamente a la entrada
del reservorio.

Bomba peristaltica para recircular ascitis.
Al detectar que la cantidad de sangre
depositada en el fondo del recipiente que
contiene el higado supera cierto umbral, la
bomba permite que ésta vuelva a entrar al
circuito, incorporandola al reservorio de sangre.
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'

Sensor de nivel dptico para linea de ascitis.
Es el encargado de detectar si la cantidad de
sangre acumulada en el contenedor es suficiente
como para activar la recirculacién.

Oxigenador.
Gracias al concentrador de oxigeno incorporado,
se extrae el oxigeno del aire recogido del medio
y se utiliza para oxigenar la sangre del circuito.

Sensor de gases Terumo CDI510H.
Analizador de gasometria utilizado para medir la
temperatura de la sangre, los niveles de pH,
pCO, y pO>. Se suministra por separado debido a
su rapida caducidad.

Calibrador sensor Terumo CDI510H.
Antes de cada uso del dispositivo OrganOx
metra debe realizarse la calibracién del
analizador de gases utilizando dos bombonas de
gas con distintas concentraciones.

Valvulas de presion proporcional.
Modifican la presion en las lineas de la arteria
hepatica y la vena porta para regular flujo y
presién. En la pantalla, 0% indica que la valvula
estd totalmente abierta (PVha, PVp).

Valvula de presion biliar.

Regula el paso de la bilis a un depésito
independiente y permite la medicién del
volumen producido complementando al

sensor de nivel biliar.

Sensor de nivel biliar.

Mide los ml de bilis producidos cada hora.
Detecta cuando la linea biliar esta llena y hace
que se abra la valvula de presién biliar durante

un tiempo determinado para la medicién.
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Sensores de flujo portal y de VCI.
Gracias a los ultrasonidos, un sensor mide el
flujo de la linea de la vena porta y otro el de la
VCl, en |/min.

Sensores de presion.
Conexidn de sensor de presién arterial (rojo) y
de VCI (azul). Se mide en kPa 0 en mmHg.

Pantalla tactil de visualizacion de datos.
Pantalla LCD con facilidad de uso gracias a
tecnologia tactil. Permite cambio de unidades

de medida con un solo toque (mmol/l y mg/dl;
{60 por disti [0 -

kPa y mmHg), navegacién por distintos paneles o
de visualizacidn (tiempo real, graficos de

evolucion...) y acceso directo a informacién &; =
detallada sobre alertas de error al pulsarlas.

Panel de control.

Rueda de seleccion de nivel de glucosa,

System Power Q)

Perfusion Started ®

EnorQ

Battery Low O

silenciador de alarmas, botones de inicio y
pausa de perfusidon, boton para liberar las
valvulas antes de extraer el circuito
desechable e indicadores led de baterias,

errores y estado de perfusion.

Panel conectividad.

Botdn activacion conexion inaldmbrica (Wifi),
leds indicadores de baterias, botdn para
activar/desactivar la pantalla de visualizacion
y boton de silenciar alarma.

Tabla 6: Componentes del dispositivo OrganOx metra y su funcion (OrganOx metra, Instructions for use)

En la Figura 17 se detallan las opciones del panel de control y en la Figura 18, los parametros
visualizados en la pantalla y las opciones disponibles. Cabe destacar que el asterisco en el
parametro de flujo arterial indica que este flujo no se mide de manera directa por un sensor,
sino que se calcula como la diferencia entre el flujo VCl y el flujo portal.
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Indicador luminoso
de alimentacién

Indicador luminoso
de inicio de
perfusiéon

Indicador luminoso

Selector de glucosa de error

Luz de aviso de
bateria baja

Botén de inicio d
perfusién

Botdn de
silencio de

Botén de restablecimiento Botén de

Botdn de
de GUI alarma g‘etm‘;igﬁ extraccion de
cartucho
Botén del selector de
glucosa (pulsar para
introducir lectura de
glucosa)
Figura 17: Detalle panel de control
Tiempc? fie Niveles de tension
perfusion arterial y venosa
Apertura de las ve— § Estado de bateria
valvulas que
controlan el circuito
Velocidad de ) Niveles de flujo
bomba centrifuga — sanguineo
sanguinea, "
referencia y real ’/,{ pH sanguineo I
Salida de

modulo de gases

Niveles de gas (aire/oxigeno)
en sangre
Sensor de nivel
Bo N o1 biliar
Temperatura 1 1 — T {1 = Activo)
sanguinea
el in last howr ’\

_— \ \ Sensor de nivel
Vemage \ )

de ascitis

Codigosde [ (1= Activo)
mensaje/error

25Mar 14 P Liver Onboard 01 Nivel de produccion

/ f de bilis en la dltima
/ X ) X hora
Ultimo valor de glucosa introducido | Reloj |
Modo de y momento de introduccion (no
operacién (higado aparece en este ejemplo)

conectado)

Figura 18: Detalles pantalla de visualizacion de pardmetros
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6.5.3.FUNGIBLES

Para cada uso del dispositivo, se suministra un set completo de material fungible, como se
observa en la Figura 19. Se detallan a continuacién todos los elementos incluidos en este set.

sl IR

Figura 19: Set fungible completo OrganOx metra (OrganOx metra, Instructions for use)

- Set para perfusion: incluye todo lo necesario para cebar el circuito desechable, ademas
de los sets para transfusidon de sangre, las 4 jeringas de 30 ml para las bombas de jeringa
y todas las soluciones y sustancias necesarias para la perfusion, excepto los nutrientes y
la sangre.

- Analizador de gasometria Terumo, para medir la temperatura de la sangre, los niveles de
pH, pCO; y p0,. Valido para un solo uso por su rapida caducidad.

- Cénulas hepaticas codificadas por colores: azul para VCI, rojo para arteria hepatica,
amarillo para la vena porta y una canula sin color para el conducto biliar. Se incluye
también una jeringa estéril de 30 ml para su uso durante la conexion del higado al sistema
con el fin de evitar la entrada de aire en el circuito.

- Circuito pre-ensamblado: contiene un solo cartucho de plastico con el oxigenador, el
cabezal de la bomba sanguinea, los sensores de presidn, las lineas de sangre y las de
infusidn. Se suministra pre-esterilizado con dxido de etileno, listo para su uso quirurgico.
El circuito estd pre-conectado a una pieza en forma de Y del interior del recipiente del
higado para permitir el cebado del conjunto completo antes de conectar el higado, como
se muestra en la Figura 20. La tapa del recipiente se incluye en una bolsa aparte colocada
sobre el recipiente, con el fin de evitar que se contamine el interior. El montaje de este
circuito en el dispositivo es muy sencillo, pero determinante para el éxito de la perfusion.
Se trata de conectar en cada valvula la linea correspondiente, las entradas y salidas de
aire del oxigenador, el cabezal de la bomba centrifuga y los sensores de presion y flujo.
En la Figura 21 se puede ver el dispositivo durante la calibracién (sin el circuito
ensamblado) y en la Figura 22 tras ensamblar el circuito y antes de comenzar el cebado.

Figura 20: Conector en forma de Y para cebado completo
(OrganOx metra, Instructions for use)
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Figura 22: Dispositivo OrganOx metra tras ensamblar el circuito. Preparado para el cebado.

6.5.4.SOLUCIONES DE PERFUSION

Las soluciones para perfusién incluyen soluciones para su infusidn en bolo en el reservorio

y soluciones para perfusion de mantenimiento continua.

o O O O O

- Soluciones en bolo para infusion:
Gluconato de calcio (10 mL de 10%)
Heparina (10.000 IU)

Antibiético; por ej., Cefuroxime (750 mg)

Soluciones para infusion de mantenimiento:
Prostaciclina (Flolan®) (epoprostenol) (0,25 mg)
Insulina (200 unidades)
Heparina
Sales biliares
Nutrientes (Nutriflex): 5% de aminoacidos, ademas de electrolitos.
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6.5.5.CARACTERISTICAS TECNICAS

BATERIAS
El dispositivo metra cuenta con un modulo de baterias interno que alimenta las funciones de

la maquina durante al menos 2 horas cuando no se dispone de conexidn a la red eléctrica (por
ejemplo, en el traslado entre vehiculos o quiréfanos). Para obtener una duracion maxima de las
baterias, la maquina se debe enchufar a una toma de red cuando sea posible para recargar las
baterias. OrganOx recomienda que los vehiculos utilizados habitualmente para el transporte de
la maquina cuenten con un inversor adecuado que permita la conexién a la red eléctrica durante
el periodo de transporte entre el donante y los hospitales donde se realizan los trasplantes. La
magquina se carga inicialmente a mas del 95% en menos de 10 horas, pero requiere 24 horas
adicionales para conseguir la carga maxima, en torno al 98%. Por norma general, cada hora de
funcionamiento con alimentacion de las baterias requiere un tiempo de carga de 3 a 4 horas.

Cuando la capacidad de la bateria estd por debajo del 30%, la pantalla de interfaz de usuario
se apaga automaticamente para conservar energia. El testigo de ‘bateria baja/fallo’ se enciende
en los dos paneles. La pantalla de interfaz de usuario se puede encender temporalmente en ese
estado de “ahorro de energia” pulsando el botdn de activacién/desactivacion en el panel de
conectividad. Esto permite al usuario monitorizar periddicamente los parametros de perfusion
gue muestra la pantalla de interfaz de usuario. La conexiéon Wifi sigue operativa con
independencia de la carga cuando se enciende la maquina y se activa la conectividad
inalambrica. Se suministra aire al oxigenador en todo momento hasta que las baterias se
descarguen por completo, garantizando asf que el 6rgano esté oxigenado en todo momento
mientras funciona la bomba sanguinea. En la Tabla 7 se recogen las especificaciones técnicas del
consumo de corriente del dispositivo proporcionadas por el fabricante.

Consumo nominal de corriente

Alimentacion de CA [100-240 VCA, 8 A, 50-60 Hz

Fusibles de entrada |[(2x) 250 V, FBA H, 5x 20 mm
CA

Alimentacion eléctrica [10,3-13,3VCC,10A
nominal CC: 12 V
(auxiliar)

EntradaCCde 24V [21-27VCC,30A

Grado de protecciéon |IP44
contra entradas

Tabla 7: Especificaciones técnicas consumo de corriente del dispositivo OrganOx metra (OrganOx metra, Instructions
foruse)
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SOFTWARE

Una vez se coloca el higado en el dispositivo, todas las funciones se realizan de forma
completamente automatica, excepto la medicion manual de glucosa. El dispositivo requiere la
seleccidn del nivel de glucosa a los 15 minutos de iniciar la perfusidn y, posteriormente, cada 4
horas. Se generara un mensaje de alerta cuando se requiera de una nueva medicidn de glucosa.
Si el valor de glucosa es menor de 180 mg/dl 0 10 mmol/l, la bomba de nutricion se activara. Las
demas tasas de infusidn son fijas.

El software permite la autorregulacion del sistema a tiempo real, de manera que se ajustan
las velocidades de las bombas, la funcidén del oxigenador, del intercambiador de calor y la
infusién de nutrientes en funcién de las necesidades de cada instante. En la interfaz grafica de
usuario (GUI) se muestran varios parametros de perfusion durante la operacion:

- Flujo: Arterial, Portal, VCI. El flujo arterial se calcula como la diferencia entre el flujo VCI
y el flujo portal. Unidades: |/m

- Presion: Arterial, Portal, VCI. Unidades: mmHg

- Presiones parciales en sangre: pO,, pCO,. Unidades: kPa o mmHg

- pH

- Temperatura de la sangre. Unidades: °C

- Glucosa. Unidades: mmol/l o mg/dL

- Produccion de bilis. Unidades: ml/h

El software del dispositivo es un sistema con certificacion independiente que cumple las
normas IEC 62304:2006 y 21CFR parte 11 (version IAR SAM7/SAM9 SAFERTOS®).

VISTA PANTALLA REMOTA - CONECTIVIDAD

El dispositivo OrganOx metra puede conectarse a cualquier dispositivo preparado para
conexién Wifi mediante un explorador de Internet, por ejemplo, un Smartphone, una tableta o
un PC. Para activar la conexién Wifi en un dispositivo externo, pulse el botdn verde del panel de
conectividad y en la pantalla de interfaz de usuario se mostrara el icono de Wifi en la esquina
superior derecha cuando la conexidn esté preparada. En la Figura 23 se muestra un ejemplo de
GUI con el icono de conexidon Wifi. Es posible conectar en cualquier momento hasta cinco
dispositivos con el Wifi del equipo. Pulsando sobre el dibujo de conectividad Wifi de la GUI se
muestra el nombre del punto de acceso y la contrasefia que debe introducirse para su conexién.

Perfusion
Perfusion History Plot Data
Parameters Logs

06:23

Figura 23: GUI mostrando el icono de conectividad Wifi
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La conexion del dispositivo de conexidn con la maquina OrganOx metra se realiza utilizando
el explorador de Internet en el dispositivo de conexion, accediendo a la direccion web ‘10.0.0.1°.
La Figura 24 muestra la apariencia del navegador de internet tras acceder a la direccién y la
Figura 25, la pantalla remota en un Smartphone.

B AU F Ll 52% @ 14:20

> 10.0.0.1 : > 10.0.0.1

Organ®x

living organs for life

PVha Arterial Ive
Please select your language: 100.0 11 -3
English-GB v | = * mmHg * mmHg
ﬁ o
1100 1074 |1 0.3|/0.4||0.6
RPM RPM ﬁ I/min I/min
0 0.00 10 || 48
kPa kPa
Glucose
2121
JHr
Figura 24: Pantalla Smartphone tras acceder a Figura 25: Smartphone con pantalla remota del
ladireccion web '10.0.0.1' dispositivo OrganOx metra

Ademas de las conexiones por Wifi, es posible establecer una conexién directa por cable con
el dispositivo. Para ello, debe conectarse un PC con un cable de interconexion de red al puerto
de red situado en la base del equipo y configurar el adaptador de red del PC para disponer de la
direccion IP fija 192.168.0.10 y la mascara de subred 255.255.255.0. Finalmente, accediendo con
un explorador del PC a la direccién IP: http://192.168.0.1 la conexidn se habra completado y
podra visualizarse de manera remota la pantalla del dispositivo.

DESCARGA DE DATOS

Los datos histéricos de perfusidn se pueden descargar del equipo mediante un dispositivo
conectado por Ethernet, mediante Wifi o una conexion directa por cable. La pantalla del
dispositivo conectado muestra un botén de ‘descarga’ en la parte superior izquierda de la
pantalla principal, marcado en verde en la Figura 26. Tras seleccionar este botdn aparece la
pantalla que se muestra en la Figura 27, donde los archivos disponibles para descargar aparecen
ordenados por fecha, con las perfusiones mas recientes en primer lugar. Por ejemplo, en el caso
de la Figura 27, 0106 es el nimero de serie de la maquina y Wed 13 Apr 2016 05-44 la fecha y
hora del inicio de la perfusion.
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Y 10.0.0.1 : Y 10.0.01 :

A ME-D - A [l =

Download: Select the

perfusion start date

100 0 0 0 11 93 _3 0106 Wed 13 Apr 2016 05-44 OrganOx
. . Perfusion Data.csv &
% % mmHg % mmHg
0106 Wed 13 Apr 2016 04-55 OrganOx
i bR es =
1 ‘I 00 1 074 0 3 0 4 0 6 0106 Mon 11 Apr 2016 09-28 OrganOx
: : : Perfusion Data.csv &
RPM RPM I/min I/min I/min
0106 Mon 11 Apr 2016 03-27 OrganOx
p02 02(%) Perfusion Data.csv 3
0 0 0 00 '| 0 48 0106 Mon 11 Apr 2016 02-40 OrganOx
Perfusion Data.csv &
kPa kPa
0106 Sun 10 Apr 2016 07-48 OrganOx

e

Assumed
Glucose
21:21

Blood Ascites Perfusion Data.csv
0106 Sat 9 Apr 2016 08-36 OrganOx Perfusion
_J Data.csv &

1 2 0106 Sat 9 Apr 2016 08-02 OrganOx Perfusion
c /Hr Data.csv &
mmal/l
Figura 26: Boton de descarga marcado en verde Figura 27: Menu de seleccién de datos para descarga

Al seleccionar un archivo, este se descarga al dispositivo conectado. El archivo descargado
puede abrirse en Microsoft Excel o una aplicacidn similar. El formato de archivo es de ‘variables
separadas por coma’ (CSV), que contiene los campos que se muestran en la Tabla 8.

Fecha Hora/fecha de la medicién

Id metra Ndmero de serie del dispositivo
Duracién de perfusién Segundos desde el inicio de la perfusion
Analizador de sangre correcto Indicador de que el BGA esta operativo
p02 En unidades kPa

pCO2 En unidades kPa

pH pH

Temperatura En grados centigrados

Bilis mL/hora

Glucosa mmol/|

Flujo arterial I/min.

Flujo portal I/min.

Flujo IVC I/min.

Presion arterial mmHg

Presién VCI mmHg

% bateria Porcentaje de carga de bateria restante
02% Porcentaje de mezcla de 02

% aire Porcentaje de mezcla de aire

Mensaje NUmeros de los distintos mensajes

TABLA 8: Formato de datos de perfusion descargados (OrganOx metra, Instructions for use)
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6.6. Primer higado humano conectado a la maquina
OrganOx metra en el Hospital Universitari i Politécnic
La Fe de Valéencia.

El 21 de marzo 2018, alrededor de las 21 horas fallece un paciente donante de érganos y se
le extirpa el higado en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valéncia. Debido al
deteriorado aspecto macroscépico, a la esteatosis avanzada y a su gran volumen, se descarta el
drgano para trasplante. El equipo de trasplante hepatico del hospital decide aprovecharlo para
hacer su primera prueba real con el equipo de perfusion normotérmica OrganOx metra, aunque
sin intencidn de utilizar el higado para trasplante, simplemente como una prueba definitiva
previa a su primer uso clinico. En la Figura 28 se observa el aspecto del higado donado,
realmente grande y con muy mal color.

Figura 28: Higado donado tras ser extirpado.

Por un lado, dos cirujanos empiezan a hacer el denominado trabajo de banco, liberando al
higado de las estructuras anatémicas que lo rodean y realizando la canulacion de la vena porta,
la VCI, la arteria hepatica y el conducto biliar. La fase de canulacién puede verse en proceso en
la Figura 29 y completada en la Figura 30. Esta fase es crucial para el éxito del proceso, ya que
hay que asegurarse de que no haya ningun tipo de fuga para que todo el liquido circule de
manera correcta por la totalidad del circuito al conectarlo a la maquina y comenzar la perfusion.
La gran experiencia y profesionalidad de los cirujanos a cargo de esta tarea permitid una
conexidn perfecta del higado con la maquina de perfusion.
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]
Figura 29: Cirujano realizando la canulacion ) i
- Figura 30: Higado canulado
hepdtica
Por otro lado, se procede a la preparacion del circuito y de las soluciones de perfusion,

siguiendo la guia de uso proporcionada por OrganOx.

En primer lugar, se realiza la calibracion del analizador de gases Terumo utilizando el monitor
situado en la parte trasera del equipo y el calibrador con las bombonas de gas con distintas
concentraciones. En la Figura 31 se observa el calibrador conectado al dispositivo y con el sensor
Terumo conectado mientras se realiza la calibracién, como muestra la pantalla de la Figura 32.

calibrate

Figura 31: Calibrador Terumo conectado al dispositivo ~ Figura 32: Monitor calibrador Terumo

La calibracién del sensor dura aproximadamente 10 minutos, por lo que mientras ésta se
completa se procede a preparar las soluciones para infusidn y en bolo. Se siguen al detalle las
instrucciones proporcionadas por OrganOx Ltd y se preparan 3 bolos y 4 soluciones para
infusidn. La persona encargada de realizar las preparaciones es D. Luis Sendra, farmacéutico
colaborador del equipo de trasplante hepatico de La Fe.
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En la Figura 33 se muestra uno de los bolos en preparacién. Todas las jeringas preparadas se
reservan para su inyeccion o colocacidn tras el cebado del circuito.

Figura 33: Preparacion de bolos y soluciones de infusion

Al terminar la calibracidn, el cabezal se extrae del soporte del calibrador sin separar el sensor
y se coloca adecuadamente en su posicidn en original en el dispositivo, como se muestra en la
Figura 34. Entonces se comprueba que tanto el monitor Terumo como la interfaz de usuario del
dispositivo muestran los mismos valores de pO,, pCO,, pH y temperatura.

Figura 34: Colocacion del sensor Terumo con el cabezal tras la calibracion

A continuacién, se inserta el circuito pre-ensamblado en la maquina y se fijan todas las
pestafias, las lineas de sangre se introducen en las valvulas, sensores o bombas
correspondientes, el cabezal de la bomba centrifuga y los sensores de presidn en los puertos
correspondientes, ademas de las entradas y salidas de agua del oxigenador. Una vez el circuito
esta bien posicionado, se realiza el cebado por gravedad, primero con coloide y luego con 3
bolsas de sangre, caducada en este caso, hasta que se llena el circuito. De esta manera, se va
llenando el reservorio de sangre y al finalizar el cebado tiene que haber al menos % partes del
reservorio lleno. En caso contrario, se rellena con mas coloide. En este caso habia suficiente
solucién y simplemente se procedié a mezclar bien la sangre con el coloide en el reservorio
aplicando cierta presién con las manos. En la Figura 35 se puede ver la fase de cebado en
proceso, con la segunda bolsa de sangre llenando el circuito.
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Figura 35: Fase de cebado. Segunda bolsa de sangre entrando en el circuito

El dltimo paso antes de conectar el higado al circuito es introducir los bolos en el reservorio
directamente y las jeringas de bomba de infusién en su lugar. La Figura 36 muestra las jeringas
de infusion tras una hora aproximadamente del inicio de la perfusidn, ya que se introducen con
30 ml de solucién cada una originalmente y en la imagen el volumen es menor.

Figura 36: Bombas de jeringa de infusion durante el proceso de perfusion
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Una vez introducidas todas las soluciones de infusién adecuadamente hay que pulsar el
botdn “Start perfussion” para poner el dispositivo en modo “preparacién”. De esta manera, la
bomba centrifuga empieza a funcionar, se va oxigenando la sangre y, ademas, se va calentando.

Una vez la temperatura alcanza los 36.8 °C, se une el higado al circuito utilizando las canulas
preparadas en el trabajo de banco y las conexiones ya incluidas en el circuito, cuyos extremos
se encuentran dentro del contenedor del érgano. Durante el cebado hay una pieza en forma de
Y que une estos extremos y que permite que el circuito esté totalmente cerrado. Esta pieza se
muestra en la Figura 37. Para conectar el higado, hay que parar la bomba con el botén “Stop
perfussion”, pinzar los extremos de esta pieza, extraerla y, con precaucion de que no entre aire
en las vias, conectar las canulas en su lugar. Las canulas, igual que las vias procedentes del
circuito, estan codificadas por colores para asegurar la correcta conexidn. Una vez realizada la
unién de todas las vias se sueltan las pinzas y se cierra de nuevo el circuito, con el higado en el
lugar que ocupaba antes de pieza en forma de Y. Una vez se cierra la tapa del recipiente, el
sistema estd preparado para iniciar la perfusién, de nuevo con el botdn “Start perfussion”. En la
Figura 38 se observa el dispositivo ya cebado y con el higado conectado, preparado para iniciar
la perfusion.

Figura 38: Montaje completo del sistema OrganOx metra preparada para comenzar la
perfusion
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Asi pues, comienzan a funcionar las bombas y todo el sistema se pone en funcionamiento.
Tras 15 minutos del inicio de la perfusidn, aparece un mensaje en la pantalla solicitando una
medicidn de glucosa, por lo que se utiliza el puerto de extraccién de muestras de sangre para

realizar este analisis e introducir el valor en el sistema. La Figura 39 muestra el modo de
extraccién de sangre.

Figura 39: Extraccion de muestra de sangre del circuito para andlisis

A los pocos minutos del inicio de la perfusion puede observarse una clara mejora en el
aspecto macroscdpico del higado, enrojecido y totalmente funcional. La Figura 40 es unaimagen
tomada alrededor de los 20 minutos posteriores al inicio de la perfusion.

Figura 40: Higado donado tras pocos minutos de perfusion normotérmica.

El sistema regula en todo momento las dosis de infusién y de nutrientes que va
administrando al circuito, asi como las velocidades de cada bomba y la apertura de las valvulas,
con el fin de simular el funcionamiento de un cuerpo artificial que autorregula sus parametros.
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Uno de los indicadores principales del buen funcionamiento del érgano es la produccién de
bilis, ya que un higado sano produce bilis continuamente. En esta simulacion se empezé a
observar produccidn de bilis ya durante la primera hora, por lo que esto significa que el higado
esta funcionando correctamente. La Figura 41 muestra la canula biliar tras 2 horas de perfusion
normotérmica y la Figura 42, tras 6 horas. Ademas, se llegd a registrar una produccién de bilis
de 3 ml durante la ultima hora que el higado estuvo conectado, lo cual es un muy buen indicador.

Figura 42: Detalle produccion de bilis
a las 6 horas de perfusion

Ll s, — i
Figura 41: Higado donado tras 2 horas de perfusion. Se observa la bilis
producida (color amarillo)

El higado estuvo conectado mads de 6 horas y se desconectd con unos parametros muy
estables, con un buen aspecto macroscdpico y con buen nivel de produccién de bilis. Ademas,
se fueron extrayendo muestras de sangre para su posterior anadlisis detallado. Finalmente, se
decidid parar la perfusién minutos después de las 6 horas de perfusidn, ya que el higado no iba
a ser utilizado para trasplante y todo habia funcionado correctamente. Durante todo el proceso,
el dispositivo almacena los datos de los parametros, por lo que se puede realizar un seguimiento
y estudiarlo después. En la Figura 43 se recogen las pantallas durante varios momentos de la
perfusidn y en la Figura 44 se muestra la evolucidn de los parametros principales durante todo
el proceso que ofrece el propio sistema.

Las tres primeras imagenes (en la fila superior) corresponden al proceso de preparaciony las
tres ultimas (en la fila inferior), al proceso de perfusidn. La ultima imagen de la fila superior
corresponde mas concretamente al instante en el que se inicia la perfusidn, por lo que se
observan ya datos de velocidad de la bomba y de flujos. Las imagenes de la fila inferior tienen
una temperatura muy superior a las de la fila de arriba y estabilizada alrededor de los 36,7 °C.

Cabe destacar también que aproximadamente a las 3 horas de perfusién se afadio
bicarbonato de sodio para estabilizar el pH, de manera que en las horas posteriores se consiguio
un pH estabilizado alrededor de 7.2, mucho mas adecuado para las condiciones fisioldgicas del
drgano. Este detalle se observa muy claramente en el grafico de la Figura 44.
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Figura 43: Pantallas de visualizacion de pardmetros durante la perfusion hepdtica. Ordenadas cronoldgicamente de

izquierda a derecha y de arriba abajo.

Figura 44: Evolucion de pardmetros durante la perfusion hepdtica en el dispositivo OrganOx metra.
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De la Figura 44 cabe remarcar que se observan flujos muy estables, el pH estabilizado tras la
inyeccion de bicarbonato sddico y produccidn de bilis a partir de las 5 horas. Es importante
comprender que la produccidon de bilis comienza mucho antes, pero el funcionamiento del
sensor que la mide no es para nada preciso, ya que debe llenarse toda la linea biliar para que se
abra la valvulay se comience a medir el volumen producido cada hora. Asi, se empieza a registrar
la produccidn de bilis mucho tiempo después de que ésta comience. Este es un aspecto por
mejorar del dispositivo y los ingenieros de OrganOx Ltd ya estan trabajando en ello.
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6.7. EVALUACION COSTE-EFECTIVIDAD

Como ya se ha visto durante el trabajo, el uso de maquinas de perfusion normotérmica
conlleva un elevado coste, entre 5.000 € y 35.000 €, segun el dispositivo utilizado. En el caso
estudiado en profundidad en este proyecto, OrganOx metra, el coste del fungible estd alrededor
de los 13.000 €, ya que la maquina es propiedad de la empresa OrganOx Ltd en todo momento
y se amortiza su coste con la compra del fungible.

Por un lado, la maquina generalmente permite aprovechar un higado que iba a rechazarse,
por lo que en muchos casos supone el éxito del trasplante e incluso la Unica opcién para que
éste se realice cuando hay escasez de drganos. Es decir, gracias a la maquina se realizan
trasplantes que sin ella no se llevarian a cabo. Esto, en definitiva, supone salvar vidas, reducir
las listas de espera y la mortalidad en ellas.

Por otro lado, supone un aumento considerable del presupuesto para el sistema sanitario.
En la Comunidad Valenciana, segun datos de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica,
un trasplante hepatico cuesta 57.750,26 €. La tarifa incluye el proceso de hospitalizacidn y las
consultas post-hospitalarias del primer afio. Los datos son del Decreto Legislativo 1/2005, de 25
de febrero, por el que se aprueba el texto de la ley de tasas de la Generalitat Valenciana. Asi
pues, la utilizacién de una maquina de perfusidn en el proceso de trasplante modificaria este
presupuesto, ya que habria que incluir el coste del fungible y, ademas, puede variar la duracién
e incluso la organizacidon del proceso. Esto es, como se puede mantener hasta 24 horas el higado
en la maquina, esto permite planificar el trasplante en lugar de realizarlo de urgencia como
ocurre cuando se recibe el érgano de un donante. Esto supondria probablemente un cambio
importante en el presupuesto, ya que los trasplantes suelen realizarse fuera del horario de
trabajo de los especialistas.

Por tanto, tendria que estudiarse bien el impacto econdmico de la introduccién de una
maquina de perfusién en el proceso de trasplante hepatico, aunque en principio parece que
supone un aumento del coste para el sistema.

Por otro lado, se esta estudiando si realmente es util incluir la maquina en el proceso
habitual de trasplante o si Unicamente ofrece un beneficio claro en casos de érganos criticos.
Esto es, cuando se recibe un higado en buenas condiciones, évale la pena pagar el precio del
fungible e introducir el érgano en la maquina? Responder esta pregunta requiere de un estudio
econdmico preciso e individual para cada centro de trasplantes, pero segun los especialistas
consultados, esto seria coste efectivo Unicamente para servicios sanitarios con suficientes
fondos como para abordarlo. En cambio, no hay duda de que el beneficio compensa los costes
en los casos de drganos criticos, ya que la maquina permite evaluar el estado del higado e incluso
mejorarlo en la mayoria de los casos hasta el punto de poder trasplantarlo al cabo de unas horas.
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7.CONCLUSIONES

El trasplante hepatico es el segundo tipo de trasplante mas demandado en el mundo, pero
se siguen rechazando muchos higados donados por no presentar condiciones éptimas para
trasplante, lo que maximiza la problematica de las listas de espera. Con el desarrollo de este
trabajo se ha comprobado que las maquinas de perfusidon hepatica en normotermia permiten
mejorar esta situacion, puesto que una gran parte de los higados rechazados para trasplante
pueden funcionar perfectamente en el cuerpo de otro paciente. Las maquinas de perfusion
permiten evaluar el funcionamiento del higado, funcionando como un cuerpo artificial que
mantiene al higado en plena actividad. Asi, tras unas horas de perfusidn, la gran mayoria de los
higados que se han introducido en maquinas de perfusion en multiples estudios han respondido
correctamente y se han podido aprovechar. Esto demuestra que, al menos en casos de érganos
criticos, la inclusiéon de esta tecnologia en el proceso de trasplante es realmente efectiva. En el
caso de higados donados en buenas condiciones, aunque las maquinas de perfusién pueden
ofrecer grandes beneficios, la evidencia de su coste-efectividad esta por demostrar.

Aungue el dispositivo OCS Liver esta en proceso de conseguir los permisos y certificados
necesarios para su uso clinico, son dos los dispositivos de perfusion normotérmica hepatica en
el mercado actualmente: OrganOx metra y Liver Assist. Ambos dispositivos estan en uso hoy en
dia en multiples centros de trasplantes y estan proporcionando unos resultados realmente
satisfactorios.

El dispositivo OrganOx metra estd disefiado para un uso sencillo y automatico, de manera
qgue el equipo médico, tras una breve sesidén de entrenamiento, es capaz de comprender su
funcionamiento y utilizarlo habitualmente. Su preparacion es sencilla y requiere Unicamente de
un cirujano que prepare la canulacidon de las vias hepaticas y otro miembro del equipo médico
que realice el cebado de la maquina y prepare las soluciones de infusidén y perfusion. Este
dispositivo destaca entre su competencia sobre todo por su alto grado de automatizacion, que
permite su uso por parte del equipo médico de manera independiente, sin ningln especialista
clinico presente durante el proceso. Con la maquina de perfusién OrganOx metra Unicamente
son necesarias mediciones manuales de glucosa cada 4 horas y no se requiere de ningun otro
tipo de ajuste manual en todo el proceso. En el resto de los dispositivos de perfusion
normotérmica los ajustes manuales son frecuentes durante el tiempo de perfusion, lo cual
complica su utilizacion por parte del personal médico. El tiempo maximo de perfusion del equipo
OrganOx metra también es notablemente superior al de la competencia, estando probada ya su
viabilidad durante 24 horas frente a las 6-9 horas maximas de los otros dispositivos.

Con todo, los beneficios ofrecidos por los dispositivos de perfusién hepatica en el proceso
de trasplante son muy relevantes, siendo el principal de ellos la utilizacion de érganos criticos
que se descartarian en caso de no contar con esta tecnologia de perfusion. Ademas, permite un
tiempo de conservacion del higado muy superior al que puede proporcionar la crioconservacion,
técnica tradicional de mantenimiento de los drganos. Por tanto, es muy probable que en un
futuro préximo la mayor parte de los centros de trasplante hepatico cuenten con un dispositivo
de perfusidon normotérmica que permita una mayor optimizacién de los recursos.
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8. LINEAS FUTURAS

Una vez concluido el estudio y con una perspectiva mas amplia de la situacion del trasplante
hepatico y del papel de las maquinas de perfusion en este proceso pueden proponerse una serie
de propuestas y sugerencias para mejorar el procedimiento y que podrian conseguir mayores
beneficios y enriquecer los resultados obtenidos.

La maquina de perfusiéon OrganOx metra cuenta con una automatizacion casi completa, a
excepcion de las mediciones de glucosa, que deben realizarse manualmente tras la extraccion
de sangre del sistema. Este es, por tanto, un aspecto a mejorar en el disefio de la maquina con
el que se lograria una automatizacion total del proceso y permitiria una mayor libertad para el
equipo médico. Desde el punto de vista técnico, solucionar este problema no supondria un gran
reto, puesto que podria incorporarse un sensor de glucosa al circuito, teniendo en cuenta las
caracteristicas de este tipo de sensores.

Por otro lado, la medicion de bilis también podria mejorarse, ya que no se obtienen datos a
tiempo real ni tampoco informacién precisa de la bilis producida. Una de las principales
dificultades para realizar esta medicién es la viscosidad de esta sustancia, que se queda
estancada en la via y no fluye facilmente. Teniendo en cuenta este aspecto, podria disefiarse un
sistema que midiese la cantidad de bilis producida segun la velocidad a la que se va llenando la
via. Esto podria hacerse, por ejemplo, colocando el sistema de sensores cercano al inicio del
conducto recolector de bilis en lugar de en su situacidon actual, que se encuentra bastante
alejado.

Ademas de todos los beneficios estudiados, las maquinas de perfusiéon normotérmica
cuentan con un enorme potencial que podria aprovecharse para otras aplicaciones médicas
realmente interesantes. Por ejemplo, podria aprovecharse el proceso de perfusién para tratar
higados enfermos administrando tratamientos en el reservorio o incluso en algunos casos
directamente se podria actuar sobre el 6rgano y evaluar el éxito de la intervencion con la
maquina de perfusion en funcionamiento. Podria utilizarse también esta tecnologia para incluir
el trasplante celular hepatico en casos de higados enfermos que necesiten una regeneracion
celular.

Por ultimo, cabe destacar la importancia de continuar realizando estudios clinicos
controlados que permitan evaluar los beneficios e inconvenientes de la inclusién de la
tecnologia de perfusion hepatica en normotermia en el proceso de trasplante hepatico, ademas
de profundizar en los detalles y estandarizar los criterios de inclusidn y las caracteristicas de la
intervencion para lograr optimizar los higados donados y conseguir que el trasplante deje de ser
un impedimento para los enfermos hepaticos.
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Sistema OrganOx metra para la preservacion hepatica extracorpérea y su utilidad en trasplante hepatico

1.INTRODUCCION

Se detalla en el documento presupuesto la inversion necesaria para llevar a cabo el
proyecto. Cabe destacar que los precios de mano de obra son aproximados segun las referencias
de los profesionales consultados. Se incluyen los gastos de desplazamiento del personal de
OrganOx para la sesidn de entrenamiento en La Fe, ya que se trasladaron desde Inglaterra para
ello.

Ademas, cabe destacar que la empresa OrganOx Ltd no vende la maquina de perfusion
OrganOx metra, sino que la cede a los distribuidores o a los hospitales y amortiza su coste con
el fungible necesario para cada uso. En este presupuesto se incluye tanto el coste de fabricacion
de la maquina (a partir de los datos proporcionados por la empresa fabricante) como el coste
de su uso por parte del Hospital Universitari i Politecnic La Fe, con el objetivo de dar la
informacién mas completa posible.

2.CUADRO DE PRECIOS MANO DE OBRA

N2 ‘ Cédigo Denominaciéon Mano de Obra Precio Horas (h) ‘ Total (€)
1 ‘ MO.EST Estudiante Ingenieria Biomédica 13 €/h 306,5 h ‘ 3.984,5 €
2 ‘ MO.TUT Profesor tutor del proyecto 26 €/h 9,5h ‘ 247 €

3 ‘ MO.ESP* Especialistas Clinicos OrganOx 58 €/h 24,5h ‘ 1.421€

4 ‘ MO.MED** Equipo médico trasplante La Fe 140 €/h 19,5h ‘ 2.730 €

5 | MO.ING Ingenieros OrganOx 38 €/h 706h | 26.828¢€

Total mano de obra: 35.210,5 €

*Se considera como MO.ESP el equipo de 2 especialistas clinicos de la empresa OrganOx Ltd.
**Se considera como MO.MED un equipo de 4 especialistas en trasplante hepatico del Hospital
Universitari i Politécnic La Fe de Valéncia.

3.CUADRO DE PRECIOS MAQUINARIA

Ne Cdédigo Denominacidon Maquinaria Precio Usos Total (€)

Maquina de perfusién hepatica
1 MQ.MP . 15.000 €/uso* 1 15.000 €
en normotermia OrganOx metra

Total maquinaria: | 15.000 €

*Precio por uso de la maquina, se amortiza en cada uso con la compra del fungible
necesario.



Sistema OrganOx metra para la preservacion hepatica extracorpérea y su utilidad en trasplante hepatico

4.CUADRO DE PRECIOS MATERIALES

N2 | Cédigo Denominacién Material Precio Unidades (u) ‘ Total (€)
1 | MA.0O1 Impresion del TFG 0,16 €/u 72 ‘ 11,52 €
2 | MA.02 Encuadernacion 3,60 €/u 1 ‘ 3,60 €
3 | MA.03 Sensor de flujo Sonotec 1.710 €/u 2 ‘ 3.420 €
Bomba centrifuga Medtronic
4 | MA.04 140 €/u 1 140 €
AP40
5 | MA.0O5 Oxigenador Ecmo Limanova 285 €/u 1 ‘ 285 €
6 | MA.06 Set tubos Raumedic 1.140 €/u 1 ‘ 1.140 €
7 | MA.O7 Terumo CDI BGA 45.600 €/u 1 ‘ 45.600 €
8 | MA.08 Calibrador Terumo 9.120 €/u 1 ‘ 9.120 €
Set tubos concentrador oxigeno
9 | MA.09 3.420€/u 1 3.420€
Inogen
Set componentes hardware
10 | MA.10 L. 10.030 €/u 1 10.030 €
basicos
Total materiales: 73.170,12 €
5.DESPLAZAMIENTO, ALOJAMIENTO Y
DIETAS
Ne Cdédigo Denominacion servicio Precio Personas | Total (€)
Traslado en avién ida y vuelta
1 DAD.O1 . 70 €/per 2 140 €
Oxford-Valencia
Alojamiento en habitacion
2 | DAD.02 individual para 2 noches en hotel 114 €/per 2 228 €
en Valencia
3 | DAD.O3 Dietas para 2 dias completos 80 €/per 2 160 €
Total desplazamiento, alojamiento y dietas: 528 €
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6.CUADRO DE PRECIOS UNITARIOS

N2 Descripcion Importe (€)
PLANIFICACION DEL PROYECTO
h Reunidn para proponer el proyecto y estudiar su
1.1 P prop proy y 39€ Treinta y nueve euros
viabilidad
1.2. | h Redaccién de la propuesta del TFG 13 € Trece euros
13 u Busqueda bibliografica y conocimiento del estado 494 € Cuatrocientos noventa
" | del arte y cuatro euros
FORMACION EN EL EQUIPO DE PERFUSION HEPATICA ORGANOX METRA
. L, L, Trescientos veinticinco
2.1. | u Visualizacidn videos de formacién 325€
euros
u Sesién de entrenamiento en el Hospital Universitari Mil novecientos euros
2.2. | i Politecnic La Fe de Valéncia. Sesion tedrica y sesion | 1.900,5€ | con cincuenta
practica con higado de cerdo para experimentacion céntimos
23 u Sesién de formacidn individual con los especialistas 355 € Trescientos cincuenta
" | clinicos de OrganOx en las oficinas de Dismeval S.L. y cinco euros
ENTRENAMIENTO EN LA FE CON HIGADO HUMANO
L, 3 Setecientos setenta
3.1. | u Extraccion del higado donante 770 €
euros
Dieciséis mil ciento
u Proceso completo de utilizacién de maquina de cuarentay siete euros
3.2. . 16.147,5 € .
perfusiéon OrganOx metra con cincuenta
céntimos
REUNIONES PERIODICAS CON ESPECIALISTAS CLINICOS DE ORGANOX
4.1. | uReuniones telefdnicas y videollamadas 71€ Setenta y un euros
Sesenta y cuatro euros
4.2. | uCorreos electrénicos 64,5 € con cincuenta
céntimos
REDACCION Y DEFENSA DEL TFG
5.1. | h Redaccion de los documentos del proyecto 13 € Trece euros
5.2. | h Revisidn de los documentos y correccion de errores 39€ Treinta y nueve euros
., » Quince euros con doce
5.3. | ulmpresién y encuadernacion de los documentos 15,12 € L.
céntimos
L, Trescientos veinticinco
5.4. | u Preparacion de la defensa del proyecto 325€
euros
FABRICACION MAQUINA ORGANOX METRA
Noventa y cinco mil
6.1. | u Fabricacion y montaje 95.271 € doscientos setenta y
un euros
u Programacion del software . .
Cuatro mil setecientos
6.2. 4712 €

doce euros
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7.CUADRO DE PRECIOS DESCOMPUESTOS

Descripcion Total

1. PLANIFICACION DEL PROYECTO

1.1. h Reunién para proponer el proyecto y estudiar su viabilidad
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 1h 13 €/h 13 €
MO.TUT  Profesor tutor del proyecto 1lh 26 €/h 26 €
Precio total por h 39€
1.2. h Redaccidn de la propuesta del TFG en castellano y en inglés
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 1h 13 €/h 13 €
Precio total por h 13 €
1.3. uBusqueda bibliografica y conocimiento del estado del arte

MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 38h 13 €/h 494 €

Precio total por u 494 €

FORMACION EN EL EQUIPO DE PERFUSION HEPATICA ORGANOX METRA

2.1. u Visualizacién videos de formacién
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 25h 13 €/h 325 €
Precio total por u 325 €
22, u Sesidn de entrenamiento en el Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valéncia.
Sesion tedrica y sesidn practica con higado de cerdo para experimentacion
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 6,5h 13 €/h 84,5 €
MO.MED Equipo médico trasplante La Fe 6,5h 140 €/h 910 €
MO.ESP  Especialistas Clinicos OrganOx 6,5h 58 €/h 377 €
Traslado en avion ida y vuelta
DAD.O1 . 2per 70,5€/per 141 €
Oxford-Valencia
Alojamiento en habitacion
DAD.02 individual para 2 noches en hotel 2 per 114 €/per 228 €
en Valencia
DAD.03 Dietas para 2 dias completos 2 per 80 €/per 160 €
Precio total por u 1.900,5 €
23, u Sesion de formacion individual con los especialistas clinicos de OrganOx en las

oficinas de Dismeval S.L.

MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 5h 13 €/h 65 €
MO.ESP  Especialistas Clinicos OrganOx 5h 58 €/h 290 €
Precio total por u 355 €
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3. ENTRENAMIENTO EN LA FE CON HIGADO HUMANO
3.1. uExtraccion del higado donante
MO.MED Equipo médico trasplante La Fe 5,5h 140 €/h 770 €
Precio total por u 770 €
3.2. uProceso completo de utilizacion de maquina de perfusion OrganOx metra
MO.MED Equipo médico trasplante La Fe 7,5h 140 €/h 1.050 €
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 7,5h 13 €/h 97,5 €
Maquina de perfusién hepatica en 15.000
MQ.MP . 1 uso 15.000 €
normotermia OrganOx metra €/uso
Precio total por u 16.147,5 €
4. REUNIONES PERIODICAS CON ESPECIALISTAS CLINICOS DE ORGANOX
4.1. ullamadas telefdnicas y videollamadas
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 1h 13 €/h 13 €
MO.ESP  Especialistas Clinicos OrganOx 1lh 58 €/h 58 €
Precio total por u 71 €
4.2. u Correos electrénicos
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 0,5h 13 €/h 6,5 €
MO.ESP  Especialistas Clinicos OrganOx 1lh 58 €/h 58 €
Precio total por u 64,5 €
5. REDACCION Y DEFENSA DEL TFG
5.1. h Redaccion de los documentos del proyecto
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 1h 13 €/h 13 €
Precio tota por h 13 €
5.2. hRevision de los documentos y correccidn de errores
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 1h 13 €/h 13 €
MO.TUT  Profesor tutor del proyecto 1lh 26 €/h 26 €
Precio total por h 39¢€
5.3. ulmpresién y encuadernacion de los documentos
MA.01 Impresiéon del TFG 72 u 0,152 €/u 11,52 €
MA.02 Encuadernacién 1lu 3,60 €/u 3,60 €
Precio total por u 15,12 €
5.4. u Preparacion de la defensa del proyecto
MO.EST  Estudiante Ingenieria Biomédica 20 h 13 €/h 260 €
MO.TUT  Profesor tutor del proyecto 2,5h 26 €/h 65 €
Precio total por u 325 €
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6. FABRICACION MAQUINA ORGANOX METRA
6.1. u Fabricacion y montaje
MO.ING Ingenieros OrganOx 582 h 38 €/h 22.116 €
MA.03 Sensor de flujo Sonotec 2u 1.710 €/u 3.420 €
MA.04 Bomba centrifuga Medtronic AP40 lu 140 €/u 140 €
MA.05 Oxigenador Ecmo Limanova lu 285 €/u 285 €
MA.06 Set tubos Raumedic 1lu 1.140 €/u 1.140 €
MA.07 Terumo CDI BGA lu 45.600 €/u 45.600 €
MA.08 Calibrador Terumo 1lu 9.120 €/u 9.120 €
MA.09 Set tubos concentrador oxigeno 14 3.420 €/u 3.420€
Inogen
MA.10 Set componentes hardware basicos lu 10.030 €/u 10.030 €
Precio total por u 95.271 €
6.2. uProgramacion del software
MO.ING Ingenieros OrganOx 124 h 38 €/h 4.712 €
Precio total por u 4712 €
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8.PRESUPUESTOS PARCIALES

1. PLANIFICACION DEL PROYECTO

Ne Denominacién Cantidad Precio Total
h Reunién para proponer el proyecto y estudiar su

1.1, . . para prop proy y 1h 39€/h 39€
viabilidad
h Redaccién de la propuesta del TFG en castellano

1.2. o 4h 13 €/h 52 €
y eninglés
u Busqueda bibliografica y conocimiento del estado

1.3. 1lu 494 €/u 494 €
del arte

Total presupuesto parcial n2 1: 585 €

2. FORMACION EN EL EQUIPO DE PERFUSION HEPATICA ORGANOX METRA

Ne Denominacion Cantidad Precio Total

2.1. | u Visualizacion videos de formacion lu 325€/u 325 €

u Sesion de entrenamiento en el Hospital
Universitari i Politécnic La Fe de Valéncia. Sesidn
2.2. L. ., . , lu 1.900,5€/u | 1.900,5 €
tedrica y sesién practica con higado de cerdo

para experimentacién

u Sesion de formacion individual con los
2.3. | especialistas clinicos de OrganOx en las oficinas lu 355 €/u 355 €

de Dismeval S.L.

Total presupuesto parcial n22: 2.580,5 €

3. ENTRENAMIENTO EN LA FE CON HIGADO HUMANO

Ne Denominacion Cantidad Precio Total

3.1. | u Extraccién del higado donante lu 770 €/u 770 €

u Proceso completo de utilizacién de
3.2. L o, lu 16.147,5€/u | 16.147,5€
maquina de perfusién OrganOx metra

Total presupuesto parcial n23: 16.917,5 €

4. REUNIONES PERIODICAS CON ESPECIALISTAS CLINICOS DE ORGANOX

N2 Denominacion Cantidad Precio Total
4.1. | uReuniones telefdnicas y videollamadas 4u 71€/u 284 €
4.2. | uCorreos electrénicos 9u 64,5 €/u 580,5 €

Total presupuesto parcialn24: 864,5 €
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5. REDACCION Y DEFENSA DEL TFG

Ne Denominacion Cantidad Precio Total

5.1. | h Redaccion de los documentos del proyecto 175h 13 €/h 2.275 €
h Revisién de los documentos y correccion de

5.2. 16 h 39 €/h 624 €
errores

5.3. | ulmpresién y encuadernacién 1lu 15,12 €/u 15,12 €

5.4. | uPreparacion de la defensa del proyecto lu 325 €/u 325€

Total presupuesto parcial n25: 3.239,12 €

6. FABRICACION MAQUINA ORGANOX METRA

N2 Denominacion Cantidad Precio Total
6.1. | u Fabricacién y montaje lu 95.271€/u | 95.271¢€
6.2. | uProgramacion del software lu 4.712 €/u 4,712 €

Total presupuesto parcial n26: 99.983 €

9.PRESUPUESTO TOTAL DE EJECUCION
MATERIAL

Capitulo Importe
Capitulo 1: Planificacion del proyecto 585 €
Capitulo 2: Formacidn en el equipo de perfusion hepatica OrganOx metra 2.580,5 €
Capitulo 3: Entrenamiento en La Fe con higado humano 16.917,5 €
Capitulo 4: Reuniones periddicas con especialistas clinicos de OrganOx 864,5 €
Capitulo 5: Redaccién y defensa del TFG 3.239,12 €
Capitulo 6: Fabricacion maquina OrganOx metra 99.983 €

Presupuesto de ejecucion material: 124.169,62 €

10. PRESUPUESTO TOTAL DE EJECUCION
POR CONTRATA

Concepto Importe

Presupuesto de ejecucidon material 124.169,62€
Gastos generales (14%) 17.383,75€
Suma 141.553,37€
IVA (21%) 29.726,21€

Presupuesto de ejecucion por contrata: 171.279,58€

El presupuesto de ejecucion por contrata asciende a la cantidad de ciento setenta y un mil
doscientos setenta y nueve euros con cincuenta y ocho céntimos.
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