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GLOSARIO ABREVIATURAS

ABC: &rea bajo la curva.

AcHBc:anticuerpos anti-core VHB.

ACE: atencién cardiovascular de emergencia.
AgHBs: antigeno superficie VHB.

ACO: anticoagulantes orales.

ACV: accidente cerebrovascular.

ADVP: adicto a drogas por via parenteral.

AESP: actividad eléctrica sin pulso.

AHA: American HeartAssociation.

ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina Il (angiotensin Il receptor
antagonist).

ATP: adenosintrifosfato.

CMIA: inmunoanadlisis de microparticulasquimioluminiscentes.
CMV: citomegalovirus.

COR: curva rendimiento diagndstico.

CO,: anhidrido carbonico.

DA: donacion en asistolia.

DE: desviacion estandar.

DEM: disociacion electromecanica.

DM: diabetes mellitus.

ECG: electrocardiograma.

ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea
(extracorporealmembraneoxigenation).

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ERC: European Resuscitation Council.
ETCO,:end-tidal CO,

FCT: fraccién de compresion toracica.

FiO,: fraccion inspirada de oxigeno.

FV: fibrilacion ventricular.

GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa.

GPT: glutamato-piruvato transaminasa.

Hb: hemoglobina.

HCOs: bicarbonato.

HLA: antigeno leucocitario humano (human leukocyteantigen).
HTA: hipertension arterial.

Hto: hematocrito.

HTLV: viruslinfotropicos de células T humanas.

11



IC: intervalo de confianza.

IECA:inhibidoresdel enzima convertidor de la angiotensina.
ILCOR: International LiasionCommitte on Resuscitation.
IMC: indice de masa corporal.

IRC: insuficiencia renal cronica.

LDH: lactato deshidrogenasa.

MCP: marcapasos.

NECMO: oxigenacidén por membrana extracorpdrea en normotermia.
NYHA: New York Heart Association.

ONT: Organizacion Nacional de Trasplantes.

OPTN: Organ Procurement and Transplantation Network.
OR: odds ratio.

pCO.,: presion parcial de anhidrico carbonico.

PCR: parada cardio-respiratoria.

PEEP: presion positiva al final de la espiracion (positive end-expirativepressure)
pO.: presién parcial de oxigeno.

PNP: polineuropatia.

RCP: reanimacién cardio-pulmonar.

RD: Real Decreto.

RIC: rango intercuartilico.

RN: recirculacion normotérmica (NECMO).

SAMUR: Servicio de asistencia municipal de urgencia y rescate.
SAOS: sindrome de apnea obstructiva suefio.

SEM: servicio de emergencias extrahospitalario.

SRTR: Scientific Registry of Transplant Recipients.
SUMMA 112: Servicio de urgencias médicas de Madrid.
SVA: soporte vital avanzado.

SVB: soporte vital basico.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

TV: taquicardia ventricular.

UCI: unidad de cuidados intensivos.

UDDA: Uniform determination of death act.

U.l.: unidadesinternacionales.

UNOS: United Network for Organ Sharing.

VHB: virus hepatitis B.

VHC: virus hepatitis C.

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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CONCEPTOS PRINCIPALES MAS FRECUENTES

Bioética: aplicacion de la Etica a las ciencias de la vida.

Donante de 6rganos: persona que voluntariamente cede un 6rgano, tejidos,
etc., destinados a personas que lo necesitan.

Donante blanco: aquel donante en el que tras haber conseguido asentimiento
y consentimiento para la donacion de o6rganos, y habiéndose iniciado el
proceso quirdrgico para la extraccion de los mismos, por alguna razon no es
posible trasplantar ninguin 6rgano.

Donante cadaver: persona a la que tras fallecer se le ha extraido algun
organo, tejido o célula con el propdsito de trasplantarlo

Donante vivo: Persona viva a quien le ha sido extraido algin 6rgano, tejido, o
célula con el proposito de trasplantarlo. Un donante vivo puede tener al menos
una de las tres siguientes posibilidades de relacién con el receptor:

* Relacién genética (parentesco).

* Relacion emocional.

* No relacion (ni genética ni emocional).

Donante con criterios expandidos: aquel donante que cumpliendo los
estandares para ser donante de drganos, presenta alguna caracteristica que
puede limitar, a priori, la excelencia de sus 6rganos de cara al trasplante.
Donante de 6rgano efectivo: donante fallecido o vivo al que se extrae un
organo o parte de él con el propésito de trasplantarlo.

Donante a corazén parado o donante en asistolia: donante en el que la
condicion de muerte se determina por criterios cardiovasculares
exclusivamente, es decir, por la ausencia de la funcién de bomba del corazén.

A su vez se subdividen en:

13



- Donante controlado: la parada cardiaca se produce con el paciente
monitorizado y es observada por personal sanitario, pudiendo objetivarse el
momento exacto de la misma.

- Donante no controlado: la parada cardiaca es presenciada por
testigos pero el paciente no estd monitorizado y por lo tanto no se puede
determinar con exactitud el momento de la asistolia.

Donante en muerte encefalica: donante en el que la condiciébn de muerte se
determina por la demostracion de ausencia de vida de todas las estructuras
neuroldgicas por encima del agujero magno.

Donante potencial:

A.- Persona cuya funcion circulatoria (y respiratoria) ha cesado y en la
gue no van a iniciarse maniobras de reanimacion o no va a continuarse con
ellas.

B.- Persona en la que se espera el cese de la funcién circulatoria (y
respiratoria) en un periodo de tiempo que permite la extraccion de 6rganos
para el trasplante.

Donante real: Donante elegible del que se han obtenido el consentimiento
para la donacién vy:

A.- En el que se ha realizado una incision con el objetivo de la extraccion
de Organos para trasplante.

B.- Del que se ha extraido al menos un 6rgano para trasplante.

Donante utilizado: Donante real del que al menos un oOrgano ha sido
trasplantado.
Funcién retardada del injerto: en relacion con trasplante renal, necesidad de

didlisis en la primera semana post-trasplante.
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Isquemia caliente: tiempo desde la PCR hasta el inicio de la preservacion de
organos (abdominales o toracicos) con solucién hipotérmica. Corresponde a la
suma del tiempo de PCR y el de cardio-compresion (RCP avanzada).

Isquemia fria: periodo que transcurre desde que el 6érgano es preservado en
un estado hipotérmico hasta su trasplante en el receptor.

Muerte por criterios circulatorios y respiratorios: muerte causada por el
cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias.

Muerte encefélica: La muerte encefalica se define como el cese irreversible en
las funciones de todas las estructuras neuroldgicas intracraneales, tanto de los
hemisferios cerebrales como del tronco del encéfalo.

Organo: Parte del cuerpo humano vital y diferenciada, formada por diferentes
tejidos, que mantiene su estructura, vascularizacion y capacidad para
desarrollar funciones fisiolégicas con un importante nivel de autonomia.

Tejido: Todas las partes formadas por células que constituyen el cuerpo
humano.

Tiempo de parada’: tiempo desde el momento del inicio de la PCR fijado por
testigos presenciales hasta el inicio de las maniobras de RCP realizadas por un
Servicio de Emergencias.

Tiempo de RCP: tiempo desde el inicio de las maniobras de RCP avanzada
hasta el inicio de las maniobras de preservacién (con doble balén o con
circulacion extracorporea). Tiene un componente extra y otro intrahospitalario.
Tiempo de isquemia caliente':suma del tiempo de parada y del tiempo de

RCP.
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Tiempo de preservacién®: tiempo desde el inicio de las maniobras de
preservacion (perfusion in situ o circulacion extracorpérea) hasta el inicio de la
extraccion.

Tiempo de isquemia fria'; tiempo que transcurre desde el inicio de la
perfusion fria hasta la cirugia del trasplante.

Trasplante: sustitucion de un érgano o tejido enfermo por otro que funcione

adecuadamente.
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RESUMEN

El trasplante de érgano sélido se ha convertido en una terapia que salva
la vida o mejora la calidad de vida de un gran numero de pacientes cada afo
en el mundo. Su consolidacion es consecuencia de los excelentes resultados
logrados con practicamente todos los tipos de trasplantes. En el caso del
trasplante renal, éste constituye la mejor alternativa de tratamiento en
pacientes con insuficiencia renal terminal, proporcionando mejores resultados
en términos de supervivencia, calidad de vida y relacion coste-efectividad que
el tratamiento sustitutivo con dialisis. Sin embargo, la escasez relativa de
donantes y oOrganos validos para satisfacer las necesidades crecientes de
trasplante es, sin duda, el mayor obstaculo que impide el pleno desarrollo de
esta terapia. El resultado es un mayor tiempo de los pacientes en lista de
espera. Este problema se ha intentado resolver con resultados muy desiguales
entre los diferentes paises, ocupando Espafia una situacion privilegiada, con
unos niveles de donacion mantenidos por encima de los 35 donantes p.m.p. y
una tasa de trasplante renal de 80 p.m.p. El éxito espafiol radica en la
implementacion de una serie de medidas, fundamentalmente organizativas,
encaminadas a identificar potenciales donantes y a convertir a éstos en
donantes reales, sobre una legislacion muy desarrollada en materia de
trasplantes. Desde la creacion de la ONT en 1989 la actividad de donacion y
trasplante en nuestro pais aumento de forma espectacular.

A pesar de la importante actividad lograda, nuestro sistema no cubre
completamente la necesidad de trasplante de la poblacién. Se han producido
notables cambios epidemioldégicos y mejoras en tratamientos médico-

quirargicos, con una clara disminucién en la mortalidad relevante para donacion
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(disminucion de los pacientes fallecidos por muerte encefélica) que han
originado un cambio en el perfil del donante de Organos. En el caso del
trasplante renal, se estima que se deberian realizar unos 150-160 trasplantes
p.m.p. al afio para satisfacer las necesidades determinadas tanto por los casos
incidentes como los historicos acumulados. Asi, se ha intentado mantener, e
incluso mejorar, la efectividad de los programas de donacién de 6rganos, en
gran medida gracias a la expansion paulatina de los criterios clinicos para la
donacion (donantes con criterios expandidos, donacién de vivo, trasplante
cruzado, técnicas quirurgicas especiales) aceptados por la red de profesionales
de la donacion y el trasplante. En este contexto, la necesidad de desarrollar
fuentes alternativas a la donacion de O6rganos de personas en muerte
encefalica resulta evidente. En concreto, la donacion en asistolia se vislumbra
como una estrategia imprescindible a la hora de asegurar la disponibilidad de
organos para trasplante.

Dentro de los donantes a corazén parado, los no controlados son
considerados Optimos por varias razones: criterios de seleccion muy estrictos,
personas que, hasta el momento de su fallecimiento, desarrollaban una vida
completamente normal, que no han estado ingresados en UCI y que no
atraviesan la fase de tormenta catecolaminica y denervacién con hipotension
que aparece en la muerte encefélica, con los consiguientes efectos deletéros
sobre los 6rganos del donante. Dentro de este subgrupo, la experiencia pionera
de nuestros hospitales ha convertido a Espafia en una referencia mundial para
este tipo de donacién, con un numero creciente de programas de este tipo.
Este tipo de donantes exige un procedimiento complejo, con una coordinacion

muy precisa entre servicios extra-hospitalarios y hospitales con la
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infraestructura adecuada. Estos programas han demostrado una gran eficacia
para aumentar el nimero de donantes validos para trasplante. La preservacion
realizada mediante la aplicacion de maniobras de soporte vital avanzado ha
demostrado mantener de forma eficaz los 6rganos viables en la fase pre-
hospitalaria, y las medidas de preservacion han demostrado ser eficaces de
cara a mantener la buena perfusion de los 6rganos a trasplantar.

La donacion a corazéon parado es, sin duda, la via mas clara de
aumentar el pool de donantes con objeto de paliar las crecientes lista de espera
de pacientes que precisan ser trasplantados para sobrevivir. El desarrollo de
programas de este tipo, con procedimientos estructurados y la apariciéon de
nuevas técnicas de preservacion han permitido incrementar, de forma eficaz el
namero de 6rganos validos para trasplante. Las personas que fallecen de
forma brusca o inesperada, realizando una vida normal con motivo de un
accidente o muerte subita pueden, en determinadas ocasiones, abrir una

puerta a la esperanza de aquellos que dependen de un trasplante.

OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es determinar si los tiempos de isquemia
caliente y de bypass son los Unicos determinantes en la viabilidad de los
organos a trasplantar procedentes de donantes a corazon parado, 0 si la
eficacia de las maniobras de RCP como primera y unica posibilidad de
preservacion tisular extra-hospitalaria permiten relativizar, y en determinadas
ocasiones, prolongar esos tiempos sin perder calidad en el o6rgano a

trasplantar.
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El objetivo principal de este estudio es el de evaluar la efectividad de las
maniobras de preservacion iniciales, con relacion a los tiempos de isquemia
caliente, en la viabilidad de los rifiones a trasplantar, en los donantes a corazon
parado no controlados. El objetivo secundario es el de validar el protocolo
aplicado, comprobando que los tiempos del proceso son un factor determinante
de la posibilidad de donacidon real del potencial donante. Para ello se han
analizado datos de los donantes (epidemioldgicos, clinicos, toxicologicos,
microbiolégicos y anatdbmicos) y de las maniobras de preservacion (extra e
intrahospitalarias) de todos los pacientes incluidos en el programa de donacion
en asistolia no controlada del Hospital Clinico San Carlos desde enero de 2013

a mayo de 2015.

RESULTADOS

Como resultado del andlisis de los datos analizados se obtuvo un
modelo de regresion logistica para la probabilidad de obtener un rifidn valido
para ser trasplantado independientemente del tiempo de isquemia caliente, en
el que los pacientes que cumplieran cuatro condiciones concretas (indice de
masa corporal menor de 26 kg/m? edad igual o0 menor de 47 afios, no tener
antecedente de dislipemia y un valor de capnografia durante el traslado al
hospital entre 23 y 30 mmHg) tenian una probabilidad mayor de ofrecer un
rinon valido para trasplante que aquellos que no cumplian dichas condiciones,
con una curva COR con un area bajo la curva de 0,722 (IC 95% 0,595-0,848).

Dicho modelo tiene una sensibilidad del 76% y una especificidad del 79%.
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CONCLUSIONES

En conclusion, segun los resultados de este estudio, estaria justificado
desde el punto de vista cientifico, ético y coste-efectividad, continuar con las
maniobras de preservacion intrahospitalarias hasta el momento de la valoracion
de los rifiones por parte del cirujano extractor (criterio definitivo), en el caso de
los potenciales donantes en asistolia no controlada que, habiendo sido
incluidos en el programa, hasta ahora eran desestimados a su llegada al
hospital por unos tiempos de isquemia demasiado prolongados, siempre que
cumplieran las cuatro condiciones del modelo (edad menor o igual a 47 afos,
IMC menor de 26 kg/m? no tener antecedente de dislipemia y tener unos
valores de capnografia durante el traslado entre 23 y 30 mmHg), pudiendo asi
aumentar el nimero de donantes de rifion reales.

Este estudio ha validado el protocolo de actuacion actual, ya que
demuestra que, aparte de los tiempos del proceso y de las maniobras de
reanimacion como medidas de preservacién, ninguno de los criterios
estudiados como predictores de isquemia, tanto analiticos a la llegada del
potencial donante al hospital como sobre tipo de cardiocompresiones, ritmo
inicial y antecedentes clinicos, tienen importancia estadisticamente significativa
para ser considerados criterios superiores a la hora de incluir potenciales
donantes en el protocolo.

El modelo resultante de esta tesis, con las limitaciones descritas, abre la
puerta a nuevas lineas de investigacion para conseguir aumentar el pool de

donantes validos.
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SUMMARY

Solid organ transplantation has become a worldwide treatment which
improves life quality of a large number of patients every year. Its consolidation
is due to the excellent results that almost all kind of transplants have achieved.
Regarding kidney transplantation, this has become the best choice for end
stage renal disease patients, providing them the best results in terms of survival
and life quality, and reaching better cost-effectiveness outcome than dyalisis
treatment. However, shortage of organs to cope with the transplantation needs
of patients is the biggest barrier for the full development of this therapy. As a
result, the waiting list and waiting time for transplantations has become longer
than the demand for transplantation therapy. Kidney shortage continues
exceeding the organ supply. This problem has had a different approach among
different countries, in which Spain plays a prominent role, maintaining donation
level above 35 donors per million of population (p.m.p.) and a kidney
transplantation rate of 80 kidney transplantation p.m.p. Spanish success lies in
the implementation of some measures, which are essentially logistical, aiming
to the identification of potential donors and at the assessment of these as real
donors. The organ donation and transplantation activity in our country has
significantly increased since the ONT creation in 1989.

Despite the important activity achieved, our system does not fulfil the
population need for transplant. There have been important changes involving
epidemiology and treatment of brain damage, resulting in a clear decrease in
the mortality due to neurological criteria and so a much lower number of brain
death donors. This has risen a change in the organ donor profile. Concerning

kidney transplantation, 150-160 procedures p.m.p. are estimated need to be
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performed per year to accomplish the needs that rise from the new and ancient
cases included in waiting lists. In such a way, the professional staff acceptance
of gradual expansion of clinical criteria involving donation (expanded criteria
donors, live organ donation, cross transplantation, special surgical techniques)
have allowed to keep and even improve the effectiveness of donation programs.
In this context, the need to develop alternative sources to brain death deceased
donors is obvious. Specifically, donation after circulatory death (DACD)
constitutes an essential strategy to ensure the availability of organs for
transplantation.

Within the donation after circulatory death, non controlled donors are
considered the ideal donors for several reasons: selection criteria are very strict;
they were healthy people carrying a normal life until the moment of their
passing; they were not admitted to the ICU and they do not suffer the
catecholamine crisis or the denervation and hypotension state that appears at
brain death, and its harmful effects for the organs of the potential donor.

Regarding this subgroup, the pioneering experience of our hospitals has
become Spain a worldwide reference in this type of donation, with a growing
number of this kind of programs. This type of donors demands a complex
process, with a very accurate coordination between out-of-hospital services and
a hospital with adecuated infrastructure. These programs have demonstrated
high efficiency to increase the number of valid organ donors for transplantation.
The initial preservation made through the application of CPR maneuvers has
shown to be effective keeping viable organs for transplant in the
prehospitalarian phase of the process. Preservation measures at the hospital

have proved to be effective to maintain a good organ perfusion.
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The development of this kind of programs, which have structured
procedures, and the development of new preservation techniques have allowed
to increase significantly the quantity of valid organs for transplantation. People
who die suddenly, while carry a normal life until that moment, offer excellent
organs for transplant and open a door for hope to this people whose life

depends on a transplant.

OBJETIVES

The objective of the current survey is to determinate if the times of the
process of donation after cardiac arrest (warm ischemia time and by pass time)
are the only determinant factors of the viability of organs for transplantation in
non-heart beating donors, or if the effectiveness of the CPR manoeuvres, as the
first and unique tissue preservation possibility out of hospital, they allow to put
in perspective these times, and, sometimes, to extend these periods without
loose organ good quality.

The main objective of this study is to evaluate the effectiveness of CPR
manoeuvres as initial preservation, in relation to warm ischemia time, and their
influence in the feasibility of transplantable kidneys from non-controlled non
heart beating donors. The secondary objective is to validate the current
protocol, by checking the main importance of process’ times in the possibility of
real donation from the potential organ donor (non-controlled CDC donors). To
do so, donors’ data have been analyzed (epidemiological, clinical, toxicological,
microbiological and anatomical data), as well as CPR manoeuvres data (out of

hospital and in hospital data), from all the patients included at the non-controlled
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DCD donor program of Hospital Clinico San Carlos, for the period January

2013 and May 2015.

RESULTS

As a result of the data analyse a logistic regression model was obtained,
which predicts the likehood of getting a valid kidney, model that is independent
of the warm ischemia time. Within this model, potential donors who fulfil four
specific conditions (body-mass index below 26 kg/m?, aged 47 or under, no
dyslipidemia medical condition and ETCO; during transfer to hospital between
23 and 30 mmHg) had an increased probability of offering a suitable kidney
against those who does not accomplish these conditions. The regression model
has a 76% sensitivity and a 79% specificity, with a ROC curve with an area

under the curve (AUC) of 0,722 (Cl 95% 0,595-0,848).

CONCLUSIONS

According to the results of this study, from a scientific, ethical and cost-
effectiveness point of view, it is justified maintain in-hospital preservation
manoeuvres until the surgeon evaluation of the kidney (decisive criterion), in the
case of potential donors from non-controlled DCD who have been included
initially in the program but that have excluded because of too long warm
ischemia time, as long as they fulfil the four conditions of the model (body-mass

index below 26 kg/m?, aged 47 or under, no dyslipidemia medical condition and
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ETCO, during transfer to hospital between 23 and 30 mmHg). In this way it will
be possible to increase the number of real kidney donors.

This study has also validated the current protocol, as it demonstrates that
none of the criteria that had been analyzed as ischemia markers (laboratory
determinations at the donor arrival at hospital, as well as type of cardiac
massage, initial cardiac rhythm and clinical previous conditions), none of them
have reached statistical relevance to be considered higher criteria for including
potential donors in this protocol.

Taking into account the limitations of this study, the resulting model of
this thesis opens the possibility of new lines of investigation to increase the pool

of valid organ donors.
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INTRODUCCION

Historia de los trasplantes

Desde la mas remota antigiedad el hombre ha hecho intentos de
curacion a través de la sustitucion de tejidos u organos enfermos por otros
sanos. El trasplante de 6rganos esta representado en la literatura mitica de
numerosas culturas como un simbolo de renovacion y cura de enfermedades.
Ya en las tradiciones y leyendas méas antiguas se entrevé la idea del trasplante
de 6rganos. Asi, en las mitologias hindd, egipcia y grecolatina vemos seres
fantasticos en los que se insertaban 6rganos y atributos de uno a otro. El
resultado de estas ensofaciones son seres como la Quimera o el Minotauro, en
las que partes del cuerpo del ser mitoldgico eran implantados a otro hombre
mejorando sus caracteristicas, frecuentemente para optimizar aptitudes para la
lucha.

El registro histérico mas antiguo esta en una leyenda de la India del siglo
Xll a.C., que relata el poder de Shiva, dios hinda que trasplanté la cabeza de
un elefante en su propio hijo creando a Ganesha, el dios hindu de la sabiduria.
Ocho siglos mas tarde en China, PieuChi’ao relata el intercambio de corazones
de dos pacientes afectados por un desequilibrio de energias. Segun la leyenda,
después del trasplante administré a los receptores una infusiébn de poderosas
hierbas para promover la aceptacion de los injertos.

En la cultura occidental el primer “trasplante” esta consignado en la
Leggenda Aurea de Jacobo de Varagine, que describe el milagro de los santos

Cosme y Damian, quienes reemplazaron la pierna gangrenada de un sacristan
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por la de un gladiador etiope muerto en la arena. Por este motivo fueron
nombrados patronos de médicos y cirujanos.

La era moderna del trasplante de érganos, sin embargo, comenzé a
principios del siglo XX gracias al desarrollo de la sutura vascular (fig.1),
practicamente similar a como la seguimos realizando hoy en dia. En particular
los aportes de Ullman (figura 1) en 1902 y Carrel (figura 2) en 1914 permitieron

establecer las bases de las anastomosis vasculares.

Figura 1. Sutura vascular segun técnica de Carrel.
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Las razones que movian a los pioneros en el campo del trasplante se
basaban en la rapidez de los avances de la cirugia tanto clinica como
experimental, quedando como mayor desafio la puesta a punto de la
anastomosis vascular. El entrenamiento en estas técnicas conllevo la practica
de los primeros ensayos en el campo del trasplante. En aguel momento en
Europa habia varios centros de prestigio, entre los que sobresalian Viena,

Bucaresty Lyon.

Figura. 3. Dr Ullman. Figura 4. Primer implante
renal realizado por Uliman.
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El primer experimento con éxito fue realizado por Ullman (figura 3) en
1902, quien llevo a cabo un autotrasplante de un rifion de perro desde su
posicion anatdbmica normal a los vasos del cuello (figura 4). En el mismo afio y
también en Viena, von de Castello realiz6 un trasplante renal entre perros.
Ninguno de los dos prosiguié con su trabajo experimental aunque ambos

llegaron a alcanzar renombre como reputados cirujanos.

Figura 5. Dr. Carrel. Figura 6. Profesor Jabolay.

En Lyon destaco la figura del profesorJaboulay (figura 6) y de su alumno
Carrel (figura 5). A este ultimo se le atribuye la paternidad del método moderno
de sutura vascular, utilizado con pocas variaciones hasta nuestros dias. Carrel
emigré a los EEUU donde se dedic6 intensamente al campo del trasplante en
animales de experimentacion. Demostro la viabilidad técnica de las suturas
vasculares logrando el funcionamiento correcto de los autotrasplantes y
demostrando que los alotrasplantes fracasaban al poco de su realizacion. Sus
trabajos y observaciones le valieron el premio Nobel de Medicina en el afio

1912.
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Estos primeros experimentos tan solo constataron su posibilidad técnica,
aunqgue pronto se observo la imposibilidad de mantener con vida largo tiempo a
ningun animal al que se le habian extirpado sus propios rifiones y se le habia
injertado el rifion de otro animal: no era posible mantener la funcion del érgano
trasplantado.

La naturaleza de este fracaso fue interpretada de dos formas: una
primera teoria, denominada de la atrepsia, afirmaba que cada individuo tiene
una sustancia vital propia necesaria para la supervivencia y crecimiento de sus
tejidos. Al realizar un trasplante, una cierta cantidad de esta sustancia vital esta
presente en las células trasplantadas, permitiendo la supervivencia durante un
corto periodo de tiempo, tras el cual, al agotarse esta sustancia, los tejidos y
organos trasplantados mueren. Esta hipotesis no resistié la fuerza de la teoria
de la inmunidad, segun la cual el receptor pone en marcha mecanismos de
defensa que llevan a la destruccion del 6rgano. Quedo asi definido el concepto
de rechazo. El desarrollo de esta teoria corre paralelo al nacimiento y
desarrollo de una nueva ciencia: la Inmunologia.

Durante esa primera década del siglo XX los métodos de estudio de la
funcién renal eran muy rudimentarios, tanto desde el punto de vista de las
determinaciones de laboratorio como de los métodos radioldgicos, lo que hacia
muy dificil el estudio detallado y preciso de los cambios de la funcién renal,
esta realidad afiadida al desconocimiento de los mecanismos del rechazo,
comportdé una disminucion del interés en el trasplante de érganos que cayo
practicamente en el olvido salvo brillantes excepciones.

El profesor Jaboulay, maestro de Carrel, llevo a cabo en 1906 el primer

trasplante renal humano del que se tiene constancia. Para ello utilizé como
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donante el rinidbn de un cerdo (xenoinjerto), que colocé en el brazo de un
receptor aquejado de insuficiencia renal cronica. El rifion funciono
aproximadamente una hora. Debemos tener en cuenta que la utilizacion de un
animal como donante era aceptable en aquel momento, sobre la base de las
numerosas comunicaciones en la literatura de la época en las que se afirmaba
la viabilidad de los injertos de piel provenientes de animales.

Hunger que trabajaba en Berlin experimentando con animales, intentd
también llevar a buen puerto varios xenotrasplantes, uno de ellos en una chica
joven a la que implanto un rifidn de mono que jamas llegé a funcionar.

El elemental desarrollo de estas primeras experiencias y teorias
posibilitaron la introduccion de la técnica del trasplante en el ser humano,
materializandose el viejo suefio de la humanidad que se remonta a los albores
del tiempo: sustituir el 6rgano enfermo por otro nuevo. La manifestacion mas

espectacular de la medicina reparadora.

Figura 7. Dr Voronoy. Figura 8. Implante injerto renal realizado por Voronoy.
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Hasta poco antes de los aflos 50 hubo pocas aportaciones a los
estimulantes experimentos de la primera década de la centuria. El principal
acontecimiento, aislado y muy poco difundido, fue protagonizado por el cirujano
ucraniano Yu Yu Voronoy (figura 7), quien en 1933 trasplanto un rifidn (figura 8)
procedente de un donante fallecido a consecuencia de un traumatismo
craneoencefalico. Es curioso resefiar que este trasplante se conoce a través de

una publicacion espafiola ya desaparecida, Siglo Médico (figura 9).

EL SIGLO MEDICO
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Figura 9. Portada Siglo Médico.

El riidn fue injertado en un paciente con insuficiencia renal aguda
secundaria a intoxicacién por mercurio. El grupo sanguineo del donante era B,
mientras que el del receptor era O. El tiempo de isquemia fue de unas seis

horas y el rifién fue implantado bajo anestesia local en la ingle del receptor. Es
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evidente a la luz de los conocimientos actuales la inviabilidad de este trasplante
contra grupo sanguineo y con un tiempo de isquemia extremadamente
prolongado. En 1949 Voronoy habia llevado a cabo seis actos de estas
caracteristicas sin éxito en ningun caso.

En 1946 Landsteiner (figura 10), Hume (figura 11) y Hufnagel (figura 12),

en Boston realizan un trasplante renal bajo anestesia local en el brazo de una

mujer joven con necrosis tubular aguda.

Figura 10. Dr. Landsteiner. Figura 11. Dr. Hume. Figura 12. Dr. Hufnagel.

El injerto funciond un breve periodo de tiempo, que fue suficiente para
permitir la recuperacion de la necrosis tubular y salvar la vida de la paciente.
Este evento marco decisivamente el gran interés en la dialisis y en el trasplante
renal en dicho hospital de Boston, pionero durante la era moderna en ese
campo. Simultaneamente, Simonsen en Dinamarca y Dempster en Reino Unido
iniciaron estudios sobre el mecanismo del rechazo concluyendo ambos que la
responsabilidad del rechazo se debia a mecanismos inmunol6gicos. Asimismo

se debe también a ellos la actual colocacion intrapélvica de los injertos renales
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suturados a grandes vasos sin extraccion de los 6rganos propios frente a la

técnica previa de anclaje superficial (figura 13).

Figura 13. Colocacion intrapélvica injerto renal.

En 1951, dos grupos inician programas de trasplante renal de forma
simultanea. En Paris Kiss, Servelle y Dubost. En Boston Hume. Ningun equipo
utilizé inmunosupresion y de forma sorprendente se logré la supervivencia de
algunos de los injertos. La serie de Paris incluye el primer trasplante renal de
donante vivo emparentado que fue efectuado por Hamburger. El paciente habia
sufrido un traumatismo al caer de un andamio y tuvo que extirparsele un rifién
que resulté ser Unico. El rifién trasplantado procedia de su madre y funcion6

normalmente durante veintidés dias, tras los que se produjo hematuria y una
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brusca insuficiencia renal. En Boston en el afio 1954 Murray y Su equipo inician
un programa de trasplante con gemelos univitelinos (figura 14) que consigue
excelentes resultados®. Muchos de los receptores de aquella época atin siguen
hoy con vida. En esos momentos parecia que solo el trasplante entre gemelos
univitelinos era capaz de ser tolerado largamente, mientras que cualquier otro

tipo estaria condenado al fracaso precoz.

Figura 14. Gemelos trasplantados en Boston en 1954.

Se vio claro que no era posible ningun trasplante sin disminuir o anular la
reactividad natural frente a los antigenos de histocompatibilidad. Billingham,
Brent y Medawar en Boston, publicaron su primer trabajo sobre induccién de un
estado de falta de respuesta especifica a los antigenos del injerto. Definieron el
concepto de tolerancia, la disminucion o supresion especifica de la reactividad
inmunoldgica, causada por la exposicién de los animales a los antigenos de
histocompatibilidad del animal donante del injerto, antes de la maduracion de

su sistema inmunitario. Estos investigadores descubrieron que podian
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aprovechar la baja reactividad inmunologica frente a los antigenos de
histocompatibilidad que existe en el periodo neonatal para inducir un estado de
tolerancia permanente frente a dichos antigenos, inyectando durante este
periodo células procedentes de la misma cepa de ratones que en el futuro
serian utilizados como donantes de aloinjertos cutaneos. Estas investigaciones
fueron decisivas al aparecer el concepto de inmadurez del sistema
inmunologico y la posibilidad de manipularlo en unas circunstancias en las que
la reactividad frente a otros antigenos se encuentra atenuada o abolida.

En esta linea de trabajo, entre 1959 y 1962 algunos nefrélogos como
Hamburger en Paris y Merril en Boston, pensaron que una forma de disminuir
la respuesta inmunoldgica, evitando el rechazo, consistiria en poner al paciente
urémico frente a un estado de inmadurez inmunolégica; para ello emplearon la
irradiacion linfatica total que provocaba deplecion casi completa de la poblacion
linfocitaria., favoreciendo asi el estado de tolerancia. La alta mortalidad que
comportaba la aplicacion de esta técnica impidié su utilizacion como método
inmunosupresor util.

Pero la busqueda de una terapia inmunosupresora continué. Schwartz y
Sameshek fueron los primeros en observar que la 6-mercaptopurina (6-MP),
utilizada como tratamiento anticanceroso, tenia propiedades
inmunosupresoras. Sir Roy Calne, en aquellos afos residente en el Royal Free
Hospital de Londres, tras leer el articulo publicado por los dos autores
mencionados, se desplazo a Boston. Alli entro en contacto con la compafiia
farmacéutica Welcome, propietaria de la 6-MP, que le proporcion un nuevo

derivado de la misma llamado azatioprina. En el afio 1962 la comercializacion

39



de la azatioprina se hizo extensiva, asi como su uso en el campo del trasplante,
a todos los equipos gque requerian su uso.

En cuanto a otras drogas inmunosupresoras basicas, cabe mencionar en
lugar destacado los corticoides. Godwin fue el primero en utilizarlos en este
campo de la medicina, aunque so6lo como tratamiento de la crisis de rechazo. El
uso regular y simultaneo de ambas drogas fue popularizado a través de sus
articulos y comunicaciones por el Dr. Starzl (figura 15), quien es mundialmente
conocido por ser el cirujano que llevo a cabo el primer trasplante hepatico de la

historia en 1963.

Figura 15. Dr Starzl.

Los resultados a principios de la década de los sesenta eran realmente
pobres, con una mortalidad del orden del 50% o superior y una supervivencia
funcional del injerto que no puede ser clasificada mas que de anecdoética. Los
resultados pronto mejoraron y la mortalidad se redujo un 25% en la década de
los setenta. A esta mejoria en los resultados contribuyd especialmente la
experiencia en el diagnostico y manejo de los episodios de rechazo e

infecciones bacterianas, viricas, etc.
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Asimismo se debe destacar algunas aportaciones brillantes que
marcaron un hito en la historia del trasplante. Dausset en 1962 extiende la
rutina del tipaje antes del trasplante y Kissmeyer-Nielsen en 1966 la técnica del
crossmatch entre células del donante y el suero del receptor.

Durante este periodo, en Espafia, se formaban los primeros grupos de
nefrélogos. En el Hospital Clinic de Barcelona se constituyo en la catedra del
profesor Pedro Pons un grupo de Nefrologia dirigido por el Dr. Magrifia y por el
profesor Caralps. El 23 de abril de 1965 el Dr. Gil-Vernet (figura 16) junto con
los nefrélogos mencionados practicé el primer trasplante renal en Espafa, que
se siguié de ocho casos mas el mismo afio. Es también durante ese mismo
afio, unos meses mas tarde, cuando se realizan los primeros trasplantes en la

Fundacién Jiménez Diaz de Madrid (figura 17).

HOMOTRASPLANTE RENAL

(Presentacion de un caso)

C. J. ALrERez, L. SANCHEZ SiCILIA, J. PARRA y L. HERNANDO

l.a incapacidad que siente el médico ante un enfermo con insuficien-
cia renal crénica, ha creado una preocupacion mundial por encontrar
nuevos caminos en su terapeutica eficaz. A traves de esta preocupacion,
se abocd a los trasplantes de rifion, como solucion utopica

Afortunadamente, el impulso en los trasplantes de organos en es-

tos tltimos cinco anos ha sido grande. Quiza haya sido de las ramas d¢

la Medicina que mas vertiginosamente se ha desarrollado. Lo que hace

meruione inta

Foto 16. Dr Gil-Vernet. Figura 17. Primeros trasplantes en Fundacién.
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El aumento del numero de pacientes tratados regularmente con
hemodialisis junto con la mejora de los resultados obtenidos con los trasplantes
propicio el auge de esta modalidad de tratamiento de forma espectacular. Los
afos setenta fueron un periodo de consolidacién, de mejora en los métodos de
tipaje del HLA y de la aparicion de organizaciones de intercambio de érganos.
La obtencion de d&rganos mejoré sensiblemente gracias a una mayor
implicacion en la tarea del estamento sanitario y de la sociedad en general,
concienciada por las campafas auspiciadas desde las administraciones
publicas. Asimismo la practica hospitalaria mejoré6 en lo que a métodos de
resucitacion cardiopulmonar se refiere. Se establece el concepto de muerte
cerebral, evitindose prolongados periodos de asistencia ventilatoria y la
pérdida de posibles donantes.

En el ambito terapéutico se deben citar, a partir de los primeros trabajos
de Starzl en 1966, el desarrollo de suero antilinfocitario que mejord
sensiblemente el futuro inmediato de los injertos. El efecto beneficioso de las
transfusiones sobre la supervivencia de los trasplantes renales, que fue
descrito por primera vez por Opelz y Tereasaki en un estudio retrospectivo de
1977. En 1976, Borel descubri6o la potente accidon inmunosupresora de la
ciclosporina A. Posteriormente Calne ensayé en humanos los efectos y utilidad
de la ciclosporina A. Consimi a principios de los afios ochenta utiliza por
primera vez los anticuerpos monoclonales con fines diagnosticos. Es durante
este mismo afio que dicho autor describe sus éxitos al haberlos utilizado
también como tratamiento del rechazo. Por ultimo nombrar la aparicion en el

arsenal terapéutico de farmacos inmunosupresores nuevos y mas potentes,
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como el FK506, la rapamicina o la deoxispergualina, en estudio actualmente
para corroborar su utilidad en la clinica diaria.

La experiencia obtenida en el trasplante renal ha servido de base para el
trasplante de otros organos y tejidos: higado, corazon, pulmones, pancreas,
piel, hueso y un largo etc.; la patologia presente tras el injerto del érgano en el
receptor tiene muchos puntos en comun entre pacientes con independencia del
organo trasplantado. Esta realidad, junto a la peculiar dinamica de la obtencion
y conservacion de o6rganos de cadaver y la seleccion y preparacion
inmunologicas de los receptores, explican que en muchas ocasiones los
programas de trasplante de distintos 6rganos sean realizados por el mismo
equipo o por distintos equipos con estrecha colaboracion entre ellos®.

Durante un siglo de desarrollo la tecnologia de trasplante de érganos
permitié transferir la mitologia a una realidad terapéutica efectiva para los

pacientes con insuficiencia organica terminal.
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Situacion actual del trasplante

Situacion en el mundo y Europa

El trasplante de o6rganos sélidos se ha convertido en una terapia
consolidada que salva la vida o mejora la calidad de vida de un numero
aproximado de 100.000 pacientes cada afio en el mundo®. Su consolidacion es
consecuencia de los excelentes resultados logrados con practicamente todos

los tipos de trasplantes (figura 18).
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Figura 18. Actividad global trasplante 6rgano sélido 2013

El trasplante hepatico, cardiaco y pulmonar constituye la Unica terapia
disponible para pacientes con insuficiencias terminales de dichos 6rganos. El

trasplante de pancreas, en sus diferentes modalidades, se ha convertido en
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una solucion para restablecer la produccién de insulina en determinados
pacientes diabéticos, con el objetivo de mejorar su supervivencia y calidad de
vida. El trasplante intestinal, normalmente realizado en el seno de un trasplante
multiorganico, constituye adn un proceso poco frecuente, pero que puede
resolver enfermedades y procesos de extrema gravedad.

El trasplante renal constituye la mejor alternativa de tratamiento en
pacientes con insuficiencia renal terminal, proporcionando mejores resultados
en términos de supervivencia®, calidad de vida® y relacién coste-efectividad’
gue el tratamiento sustitutivo en didlisis.

Sin embargo, la escasez relativa de donantes y 6rganos para satisfacer
las necesidades crecientes de trasplante es sin duda el mayor obstaculo que

impide el pleno desarrollo de esta terapia (figura 19).
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Figura 19. Donacion de 6rganos de donante cadaver 2013.
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El resultado final de la escasez relativa de 6rganos para trasplante es un
mayor tiempo de los pacientes en lista de espera, lo que se traduce en un
mayor deterioro de su situacion clinica o incluso su muerte a la espera de un
organo. Se ha calculado que diez pacientes europeos fallecen diariamente en
lista de espera para trasplante. Ademas, el tiempo en lista de espera para un
trasplante renal es caro y ha demostrado tener un efecto negativo en la
supervivencia del injerto y del paciente®. Haciendo un anélisis coste-efectividad,
el trasplante renal, incluyendo el gasto por el tratamiento del primer afio, ronda
los 55.000€, frente a los 40.000 € de la didlisis cada ano. En el caso del
paciente ya trasplantado, el coste en los siguientes afios se reduce
exponencialmente hasta los 5.000 €. Ademas, el porcentaje de supervivencia
aumenta en relacion con el enfermo en dialisis. El ahorro del paciente
trasplantado frente al que continua en lista de espera puede llegar a ser de
unos 21.000 €.

En Diciembre de 2013 habia 120.000 pacientes en lista de espera para
trasplante de algin érgano solido en la lista de espera de la OPTN (Organ
Procurement and Transplantation Network) y de UNOS (United Network for
Organ Sharing) en Estados Unidos, mientras que en 2012 se llevaron a cabo
en dicho pais 22.187 trasplantes obtenidos de 8.143 donantes fallecidos, y
6.467 personas fallecieron a la espera de un 6rgano para su trasplante®.

Este problema, de envergadura universal, se ha resuelto de manera muy
desigual entre paises (figuras 20 y 21), ocupando Espafia una situacion
privilegiada, con unos niveles de donacion de personas fallecidas mantenidos
en 32-36 donantes por millon de poblacion (p.m.p.), - 36 donantes p.m.p. en el

afio 2014, muy cerca del objetivo de los 40 donantes p.m.p. que es la cifra
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considerada el techo de donacién -, y una actividad trasplantadora que supera

los 80 procedimientos p.m.p. (figura 22).

HAY GRANDES DIFERENCIAS
ENTRE LOS iNDICES ESPANOLES
DE DONACION DE ORGANOS Y LOS
DE LOS PAISES MAS DESARROLLADOS

DEL MUNDO
(DONANTES POR MILLON DE
HABITANTES-2013 )

Figura 21. Tasa de donantes p.m.p. en diferentes paises.
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Situacion en Espafia: el modelo espafiol

Newsweek
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Figura 23. Donacién de personas fallecidas en Espafia 1989-2014.

El éxito espafol se fundamenta en la implementacion de una serie de
medidas, fundamentalmente de indole organizativa, encaminadas a optimizar la
identificacion de donantes potenciales y su conversion en donantes reales,
sobre una legislacion muy desarrollada en materia de trasplantes (figura 24).
Ademas dispone de un sustrato estructural sanitario, técnico y politico
adecuado®®. La filosofia del llamado “Modelo Espafiol de Trasplante” reside en
la creencia de que las mejoras en la donacién se consiguen a partir de mejoras
en la organizacion'.

Desde que la ONT se creara en 1989 y se desarrollara en paralelo una
red nacional de profesionales sanitarios altamente motivados y encargados del

proceso de donacion a nivel hospitalario, la actividad de donacion y trasplante
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aumentd de una manera espectacular en nuestro pais. De este modo, se ha
pasado de los 14.3 donantes p.m.p. en el afio 1989 a los 36 donantes p.m.p. en
el afio 2014* (figuras 23, 25y 26).

El Modelo Espafiol es reconocido como una referencia internacional y ha
sido trasladado con éxito a otros paises y regiones del mundo, como a la regién
italiana de Toscana®®, o a través del Consejo Iberoamericano de Trasplantes, a

Uruguay™®, Argentina, Colombia, Venezuela, Chile o Cuba.

Principios Basicos del Modelo Espaiiol

*  Baseslegales, sanitarias y técnicas adecuadas

The Spamish
Model

*  Red de coordinacion de trasplantes a tres niveles
*  Perfil especial de los tres niveles de coordinacion
»  Coordinadores dentro de los hospitales

»  (Oficina central-ONT: soporte del sistema

*  Programa de calidad proceso donacidon

»  Gran esfuerzo en formacidn de personal

»  Arencion continuada a la prensa

»  Reembolso hospitalario

Todos estos puntos juntos 11!

Figura 24. Principios basicos del Modelo Espafiol.

Trasplantes de Organos Sélidos en Espaiia
1989-2014
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Figura 25. Trasplante de 6rganos’¥6lidos en Espafia 1989-2014.



Tasas de donacion (pmp) de personas
fallecidas por CCAA. Espaiia 2014

lvg

Figura 26. Tasas de donacién de personas fallecidas por CC.AA Espafia 2014.

Necesidad de aumentar pool de donantes

Pero a pesar de la importante actividad lograda, nuestro sistema no
cubre por completo la necesidad de trasplante de la poblacion, con lo que
implica de deterioro clinico y de mortalidad en lista de espera.

Los resultados del trasplante de 6rganos han mejorado progresivamente
a lo largo del tiempo, gracias al avance de las técnicas quirdrgicas, la
disponibilidad de nuevos farmacos inmunosupresores y la experiencia
acumulada por los equipos médicos y quirlrgicos. Asi, por ejemplo, segun el
informe del afio 2006 del registro UNOS SRTR (United States Organ
Procurement and Transplantation Network and the Scientific Registry of
Transplant Recipients), en EEUU la supervivencia del injerto a uno, tres y cinco

afos fue del 91%, 80% y 70%, respectivamente, para los receptores de un
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trasplante renal procedente de donante fallecido sin criterios expandidos,
trasplantados durante el periodo 1999-2004. Para el mismo periodo de tiempo,
la supervivencia del injerto en receptores trasplantados de un donante fallecido
con criterios expandidos (incluyendo donantes en asistolia) fue del 82%, 68% y
53%, respectivamente’®. La mejoria objetivada a lo largo del tiempo es también

1617 cardiaco y pulmonar®®.

evidente en el ambito del trasplante hepatico

Asi, los resultados obtenidos del trasplante de oOrganos sélidos han
mejorado progresivamente a lo largo de los afios. Precisamente estos
resultados son los responsables de que el trasplante haya pasado de ser una
terapia experimental en sus inicios a una opcion terapéutica habitual en
nuestros dias. Mientras que el numero de pacientes en lista de espera
aumenta, el nimero de donantes y 6rganos disponibles no ha aumentado o lo
ha hecho mucho mas lentamente, con un desequilibrio crénico entre la oferta y
la demanda.

Ademas, se han producido cambios epidemiolégicos notables
determinantes de un descenso en los indices de mortalidad relevante para la
donacién®®, asi como modificaciones en el abordaje del paciente neurocritico.
Ambos fendbmenos han derivado en un descenso en el potencial de donacién

en muerte encefalica (figura 27) y en un progresivo cambio de perfil del

donante de érganos.
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Desciende el potencial de donacign
en muerte encefalica en Espafia
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Figura 27. Potencial de donacién en muerte encefalica en Espafia 2001-2012.

Con un nuamero aproximado de 4000 procedimientos de trasplante
anuales (4360 pacientes trasplantados en nuestro pais en 2014), todavia no se
cubren de manera adecuada las necesidades de trasplante de nuestra
poblacion.

La prevalencia e incidencia del tratamiento sustitutivo renal con didlisis
en Espafia es de aproximadamente 500 y 150 casos p.m.p., respectivamente?.
Se estima que el 20% de los pacientes prevalentes y el 30-40% de los
incidentes son candidatos a trasplante renal (figuras 28 y 29), lo que significa
que se deberian realizar 150-160 trasplantes renales p.m.p. cada afio para
satisfacer las necesidades determinadas, no sélo por los casos incidentes, sino

también por los casos histéricos acumulados.
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Figura 28. Lista de espera renal en Espafia 1991-2012.

Modalidad de Trasplante Total Pacientes Pacientes C.Madrid Nifos
Hepatico™ 127 102 11
Cardiaco 40 22 5
Pulmonar 91 51

Corazén- Pulmon 4

Pancreatico 18

Intestinal” 17 1 14
Rifién (1/1/15) 660 67 3
TOTAL 957 254 34

*Incluidos 12 Multiviscerales Infantiles y 2 Adultos
“‘: Servicio Madrilefio de Salud

Chicing Fagional
SaludMaciid da Coordinackin de Trasplantas
[ Comumidad ga Magcia

**Incluido 1 Hepatopancreatico Infantil

Figura 29. Lista de espera Comunidad de Madrid a 1 de Enero de 2015.
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Esta actividad se encuentra muy por encima de los aproximadamente 80

trasplantes renales p.m.p. que se efectian anualmente en nuestro pais, unos
2200 trasplantes en numeros absolutos (2678 trasplantes renales en 2014),
insuficientes para los 4000 pacientes en lista de espera renal.
Por otro lado, cuando se revisa la situacion de la lista de espera para 6rganos
vitales, se objetiva una mortalidad anual en lista del 6% al 8%, lo cual
probablemente sea una infraestimacion, por cuanto un porcentaje similar de
pacientes se excluye cada afio de la lista de espera, en muchos casos por un
empeoramiento de su situacion clinica.

La mortalidad relevante para la donacion de 6rganos, entendiendo como
tal la mortalidad por trafico y por enfermedad cerebrovascular, ha sufrido un

descenso ostensible a lo largo de los afios en Espafa (figuras 30y 31).

SOR, molor vehicle traffic accidents, all ages per 100000 SOR, cerebrovascular diseases, all ages per 100000

.

Figura 30. Tasa de mortalidad atribuible a accidentes de trafico y ACV 1970-2010.
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CAUSA DE MUERTE DE LOS DOMANTES
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Figura 31. Causa de muerte de los donantes 1992-2014.

Ademas, se han producido cambios notables en la atencién al paciente
neurocritico en nuestro pais, con una realizacion creciente de craniectomias
descompresivas, tanto en la patologia traumatica como no traumatica. Estos
dos fenbmenos estan determinando un descenso paulatino en el potencial de
donacion en muerte encefalica (figura 31). Segun datos procedentes del
Programa de Garantia de Calidad en el Proceso de la Donacion, si en el afio
2001 se estimaba que 62,5 personas p.m.p. fallecian en situacién de muerte
encefalica, en el afio 2009 esa tasa se encontraba en 53,5 p.m.p.?%. Mas aln,
el perfil del potencial donante en muerte encefalica también se esta
modificando. En 1999, la mediana de edad de las personas fallecidas en
muerte encefélica era de 52 vs 59 afios en el 2009. Esto significa que en 2009
el 50% de los potenciales donantes de érganos tenia una edad = 60 afios

(Figura 32). Del mismo modo, si en 1999 el 50% de los donantes fallecieron por
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enfermedad cerebrovascular y el 22% por accidente de tréafico, los porcentajes

correspondientes en el afio 2009 fueron de 65% y 8%, respectivamente.

Envejecimiento progresivo donantes de rifion
muerte encefdlica en Espaiia

131

- J
58% ACV 70% ACV
33% Trauma 17% Trauma

Fiaura 32. Enveiecimiento proaresivo de los donantes de rifion en muerte encefalica.

Aln con todos estos cambios operados se ha conseguido mantener
incluso mejorar la efectividad de los programas de donacién de o6rganos, lo
cualse debe en gran medida a la expansion paulatina de los criterios clinicos
para la donacion aceptados por la red de profesionales de la donacion y el
trasplante, como se pone de manifiesto en el progresivo incremento en el
namero de donantes de edad avanzada (figuras 33 y 34). En el afio 2011, mas
del 50% de los donantes tenia una edad = 60 afos, algo no descrito en ningun

otro lugar del mundo.
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Figura 33. Evolucién edad de los donantes en Espafia 2000-2014.

Tasas de donacion en Muerte Encefalica pmp
por grupos de edad en paises de la UE - 2012
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Figura 34. Tasas de donacién en muerte encefélica por edades en paises UE afio 2012.
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En este contexto, la necesidad de desarrollar fuentes alternativas a la
donacion de 6rganos de personas en muerte encefalica resulta evidente. En
concreto, la donacion en asistolia (DA), en creciente expansion en diversos
paises de nuestro entorno y en Espafia, se vislumbra como una estrategia
imprescindible a la hora de asegurar la disponibilidad de Organos para
trasplante.

Dentro de los esfuerzos por conseguir aumentar el nimero de donantes

la ONT desarroll6 el llamado “Plan 40”2

(figura 35), cuyo objetivo principal era
el de aumentar el numero de donantes fallecidos a 40 donantes p.m.p. en el
periodo 2008-2010%. Este objetivo implicaba pasar de los aproximadamente
1.500 donantes fallecidos anuales registrados en nuestro pais en los ultimos
afios a 1.800 donantes, en niumeros absolutos, a lo que se sumaria la actividad

de donacion de vivo. El objetivo marcado de 40 donantes p.m.p. no es

arbitrario, pues esa es la cifra que se considera “techo de donacion”.

%‘ém Ao ZLONT

23 de Octubre
2008

UDITORIO FUNDACION MUTUA MADRILENA

L) L7
s FUNDACIONMM .- -

Optimizar
donacion en
muerte
encefalica

Fomentar
Donacion en donacion
asistolia T renal de vivo

PLAN ESTRAEGICO - 2008
Directores:
Rafacl Mates v
Ellsabeth C quin’ugicas cnten'os
ZV"{.J‘.‘“..‘ " especiales expandidos

Técnicas " Donantes con

Figura 35. PIEggCuarenta de la ONT.



Para conseguirlo se proponia actuar sobre los siguientes puntos:
1. Optimizar la actuacion en todos los pasos del proceso de donacion.
Segun el programa de garantia de calidad en el proceso de la donacién, las
posibilidades de mejora en cada uno de los pasos del proceso se sitlan en un
20-25%, incluyendo la deteccidon de todos los donantes potenciales, la
disminucién en las negativas a la donacién (por debajo del 10%, con respecto a
la tasa actual, por encima del 15%) y las pérdidas de donantes potenciales por
problemas de mantenimiento, asi como una evaluacion mas adecuada de las
contraindicaciones a la donacion.
2. Disminuir las negativas a la donacién en no nacidos en Espafia y grupos
étnicos especificos.
3. Optimizar la disponibilidad y utilizacion de los potenciales donantes de
organos en general, y de los donantes de érganos toracicos, en particular.
4. Disminuir la variabilidad entre los centros con respecto a la utilizacion
de donantes con criterios expandidos y técnicas quirdargicas especiales
(split hepatico y doble trasplante renal, fundamentalmente).
5. Fomentar la actividad de donacion de vivo, fundamentalmente el
trasplante renal de donante vivo, que deberia llegar a representar al menos un
15% de nuestra actividad de trasplante renal.
6. Activar el desarrollo de nuevos programas de donacion en asistolia con
donantes de las categorias tipo Il y Ill de Maastricht, en ciudades de al menos

500.000 habitantes.
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Donantes con criterios expandidos

Por todo lo expuesto anteriormente se deduce necesidad de desarrollar
fuentes alternativas a la donacion de O6rganos de personas en muerte
encefalica. Debido a esta situacion tanto en Espafia como en otros paises se
han puesto en marcha programas de donacion a partir de los denominados

donantes marginales (figura 36) o con criterios expandidos (expanded criteria

donors).
Evolucion de la actividad de trasplante renal en
Espana segun tipo de donante
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Figura 36. Evolucidn del trasplante renal en Espafia segun tipo de donante 1991-2013.
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El concepto de donante marginal también esta sujeto a revision. Si
entendemos por tal a aquel que por razon de su condicion podria aportar
organos de peor calidad en cuanto a resultados tras el trasplante, encontramos
que, hoy por hoy, la mayor parte de los donantes en muerte encefalica
(tedricamente no marginales) se agrupan en torno a las bandas de mayor edad,
lo cual nos hace pensar en érganos suboptimos por razones obvias en muchas
ocasiones. El aumento de las medidas de seguridad en el trafico, el manejo
agresivo y eficaz de la patologia cerebrovascular en las unidades de cuidados
intensivos y el desarrollo de sistemas de emergencia extra-hospitalaria eficaces
y bien dotados han disminuido de forma muy significativa el niamero de
donantes en muerte encefalica, especialmente en los grupos mas jévenes. Esto
hace que donantes no marginales ofrezcan 6rganos cada vez mas proximos al
limite.

Dentro de los llamados donantes con criterios expandidos se incluyen
varios tipos de donantes, como los donantes afiosos, aquellos con serologias
virales positivas, donantes con condiciones infrecuentes (intoxicaciones
agudas, tumores, antecedentes tumorales o enfermedades raras). Los
programas que incluyen este tipo de donantes buscan receptores de las
mismas condiciones.

Otra via de aumentar el pool de donantes (figura 37) es a través de la
donacion de vivo (figura 39), el trasplante cruzado (figura 38) o con técnicas

quirurgicas especiales como el split hepatico.
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Figura 37. Lineas de actuacion para aumentar el pool de donantes.
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Figura 38. Evolucién trasplante renal cruzado en Espafia 2009-2014.
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TRASPLANTE RENAL DE DONANTE VIVO EN ESPANA
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Figura 39. Evolucién de trasplante renal de donante vivo en Espafia 1991-2014.
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DONACION EN ASISTOLIA

Clasificacion de los donantes en asistolia

Han sido necesarias varias reuniones de consenso para poder alcanzar
una clara posicion de la comunidad cientifica en cuanto a la clasificacion de los
donantes a corazén parado. De entre todas ellas la que se constituye como
referente en este sentido es la de Maastricht de 1995,

Dado el papel primordial en todo lo relacionado con la donacién y el
trasplante de érganos que asume nuestro pais, y el reciente y potente impulso
que se ha dado desde la ONT a la donacion en asistolia, en 2011 se propuso y
acepté una modificacion de la anterior clasificacién, denominada Clasificacién

125

de Maastricht modificada en Madrid en 2011“° (tabla 1), que es la que sigue

vigente a dia de hoy.

Tabla 1. Clasificacién de Maastricht modificada en Madrid en 2011 de los donantes en asistolia

TIPO ASISTOLIA | CATEGORIA DESCRIPCION LOCALIZACION

NO CONTROLADA | Muerto a la llegada Urgencias
RCP no exitosa: SEM

NO CONTROLADA I lla.- Extra-hospitalario Hospital

lIb.- Intrahospitalario

CONTROLADA 11l Esperando PCR UCI
En el entorno o tras
CONTROLADA AV diagnéstico de muerte UCI
encefélica
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I.- Fallecido fuera del hospital: incluye victimas de una muerte subita,
traumatica o no, acontecida fuera del hospital, que, por razones obvias, no son

resucitadas y que son trasladadas al hospital sin medidas de resucitacion.

II. Resucitacion infructuosa: incluye pacientes que sufren una parada cardiaca
y son sometidos a maniobras de reanimacion que resultan no exitosas. Se
diferencian dos subgrupos:

lla: Extra-hospitalaria: la parada cardiaca ocurre en el ambito extra-
hospitalario y es atendida por el servicio de emergencias extra-hospitalario,
quien traslada al paciente al hospital con maniobras de cardiocompresion y
soporte ventilatorio.

Son varias las razones para considerar a los donantes en asistolia tipo
[la como 6ptimos. En primer lugar, los criterios de seleccidon especificos no son
muy estrictos, con unos limites de edad que favorecen la calidad de los
organos a trasplantar. En segundo lugar, son personas que hasta el momento
de su fallecimiento desarrollan una vida completamente normal. En tercer lugar,
son pacientes que no han estado ingresados en Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) previamente, con el consiguiente riesgo de infeccion. Por
altimo, no atraviesan la fase de tormenta catecolaminica y denervacién con
hipotensidon que se presenta en la muerte encefalica y que tiene efectos

deletéreos sobre los diferentes 6rganos del donante.
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lIb: Intrahospitalaria: la parada cardiaca ocurre en el ambito
intrahospitalario, siendo presenciada por el personal sanitario, con inicio

inmediato de maniobras de reanimacion.

lll.- A la espera del paro cardiaco: pacientes a los que se aplica limitacion del
tratamiento de soporte vital tras el acuerdo entre el equipo sanitario y éste con
los familiares o representantes del enfermo.

Se consideran potenciales donantes tipo Il a aquellos pacientes sin
evidencia de tumor maligno, infeccion no controlada o fallo multiorganico en los
que, por su patologia de ingreso y su evolucidén posterior, se ha decidido
conjuntamente con la familia la limitacién del tratamiento de soporte vital y en
los que se espera que, tras la retirada de estas medidas, se produzca la parada
cardiocirculatoria en las horas siguientes. Este grupo es el donante a corazon

parado mas frecuente fuera de nuestras fronteras.

IV.- Paro cardiaco en muerte encefélica: pacientes que sufren una parada
cardiaca en el entorno del diagnéstico de muerte encefalica o después de
haber establecido dicho diagnéstico, pero antes de que sean llevados a
quiréfano. Es probable que primero se trate de restablecer la actividad cardiaca
pero, cuando no se consigue, puede modificarse el proceso al de donacién en

asistolia.

67



Donacién en asistolia en el mundo

El objetivo fundamental de un programa de donacién en asistolia es
aumentar el numero de érganos para trasplante, dado que la lista de espera de
pacientes para ser trasplantados aumenta y no asi el nimero de donaciones. El
valor social de la donacion de organos justifica los esfuerzos del personal
sanitario y el coste economico que conlleva, ya que el éxito del programa
puede beneficiar a aquellos pacientes que necesitan un trasplante.

La donacioén en asistolia se perfila como una estrategia imprescindible
para asegurar la disponibilidad de érganos para trasplante.

Existen dos hechos importantes a considerar en el momento de valorar
el resurgimiento de los procedimientos de donacion a corazon parado. Por un
lado, la tradicion historica establece que este tipo de donante era el Unico
posible antes de definirse la muerte encefalica. Por otro lado, la realidad social
muestra que existen diferentes sociedades, como la de Japoén, en las que, a
pesar de existir el concepto de muerte encefalica de forma legalmente
regulada, éste no goza de una clara implantacion popular. Es de destacar que
los tipos I, Il y IV son los mas sencillos de asumir social y legalmente, pues
evidentemente no vulneran el principio de la dead donor rule, pues la muerte
como hecho irrefutable y global es facil de establecer y la legislacion es capaz
de definirlo con claridad. En el tipo Ill, la muerte como entidad no existe hasta
la retirada del soporte vital. Por ello es necesaria una base solida, tanto
cientifica como legal para establecer el limite y también la continuidad entre los

dos procedimientos, el de limitacion del esfuerzo terapéutico habitual en las
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Unidades de Cuidados Intensivos y el del propio procedimiento de la donacion
de 6rganos.

La terminologia aplicada a la donacion en asistolia en el mundo
anglosajon ha ido evolucionando a lo largo de los afios, siendo actualmente
reconocido el término “Donation after the Circulatory Determination of Death”
como el mas apropiado. El punto que determina esta definicion como la mas
adecuada es el reconocimiento de que el fallecimiento de la persona no viene
determinado por la pérdida irreversible de la funcion cardiaca, sino por la
pérdida irreversible de la funcién circulatoria y respiratoria. La terminologia
utilizada para referirnos a este tipo de donacidon en nuestro entorno deberia
evolucionar en sentido similar. Ya que la nomenclatura internacional aun no es
homogénea, hablaremos aqui del término “Donaciéon en Asistolia” por ser el
mas integrado en nuestro entorno.

Los grupos como los donantes en asistolia, clasicamente considerados
dentro de los donantes marginales, han venido, gracias al desarrollo de
procedimientos especificos bien estructurados, a aportar resultados
equiparables e incluso mejores e algunos casos que aquellos provenientes de
los de muerte encefalica®®?’.Este fenémeno esta siendo observado en muchos
paises, entre ellos Espafia, y en muchos de ellos constituyen un alto porcentaje
de los donantes reales.

La actividad de la donacion en asistolia varia dependiendo de la
localizacion geografica considerada y ha evolucionado de manera diferente a

lo largo de los afios?® (figura 40).
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Figura 40. Donantes en asistolia en el mundo afio 2013.

Segun datos del Observatorio Global de Donacion y Trasplante, se
estima que el 7% de los donantes fallecidos en el mundo son donantes en
asistolia, si bien el trasplante de érganos procedentes de estos donantes se
desarrolla en un namero limitado de paises, predominando la donacién de la
categoria tipo Il de Maastricht.

En EEUU, este tipo de donacién ha aumentado progresivamente, de
modo que ahora representa el 10-11% de toda la actividad de donacion de
personas fallecidas.

En Europa®®, solo diez paises han desarrollado alguna actividad de
donacién en asistolia en los ultimos afios, si bien Unicamente en cinco paises
se ha logrado una actividad significativa: Bélgica, Espafia, Francia, Holanda y
Reino Unido. En Europa (figura 41), de nuevo, predomina la donacion tipo lll,

especialmente en Holanda, Reino Unido y Bélgica, donde la actividad de
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donacién en asistolia super6 los 4.5 donantes p.m.p. en el afio 2010,
representando el 37%, 37% y 18% de toda la actividad de donacion de

personas fallecidas, respectivamente.
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Figura 41. Donacion a corazén parado en Europa afio 2013 (nimero absoluto y tasa p.m.p.)

Por el contrario, en Espafia y desde el afio 2006 en Francia, el tipo de
donacién en asistolia que predomina es la donacion en asistolia no controlada.
La experiencia pionera de nuestros hospitales ha convertido a Espafia en una
referencia mundial para este tipo de donacion.

Los buenos resultados®*han contribuido a movilizar a la comunidad
cientifica y a los legisladores a realizar esfuerzos continuos destinados a
establecer con claridad los limites éticos del trasplante y a adaptar la

legislacion en cada pais a su propia realidad.
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Donante en asistolia en Espafia

En Espafia se ha desarrollado una actividad extraordinaria de
donacion y trasplante de érganos, fundamentada mayoritariamente hasta ahora
en la donacion de personas fallecidas en situacion de muerte encefélica. Sin
embargo ésta es insuficiente para cubrir las necesidades de trasplante de
nuestra poblacion.

Dentro de la donacion en asistolia, en Espafa, a diferencia de en otros

paises, predomina la donacion en asistolia no controlada (figuras 42, 43, 44,45, 46 y

47).
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Figura 42. Evolucién de los trasplantes renales de donante a corazén parado 2001-2014.
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Figura 43. Rifiones procedentes de donantes en asistolia en Espafia en 2013.
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Figura 45. Evolucién de los trasplantes renales de donantes en asistolia en Espafia en 2012.
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Figura 47. Evolucién de la donacién en asistolia en Espafia 1995-2014.

Dicha actividad se inicié en nuestro pais en 1986, consolidandose en la
década de los 90, gracias a la estrecha colaboracién de los Servicios de
Emergencias extra-hospitalarias y las coordinaciones y equipos de trasplante.
Los primeros programas se iniciaron en Madrid (SAMUR-Hospital Clinico San
Carlos), Barcelona (SEM de Catalufia-Hospital Clinic) y A Corufia (061 de
Galicia-Complejo Hospitalario Universitario de A Corufia). Con el tiempo estos
programas se han ido extendiendo a otras ciudades (figuras 48 y 49).
Actualmente, ademas de los previamente mencionados, participan en
programas de este tipo el SUMMA de la Comunidad de Madrid (Hospital Clinico
San Carlos y Hospital Doce de Octubre), SAMU de Alicante (Hospital San
Juan de Alicante), SESCAM de Castilla la Mancha (Hospital Doce de Octubre)

y EPES 061 de Andalucia (Hospital Virgen de las Nieves de Granada).
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Centros de Donacion en Asistolia en Espana - 2014
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Figura 48. Centros de donacién en asistolia en Espafia afio 2014.
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Figura 49. Programas de donacién a corazén parado en Espafia afio 2014.
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Dados estos buenos resultados, se han desarrollado y se siguen
proponiendo nuevos programas de donacion en asistolia no controlada. Este
tipo de programa es hoy en dia, sin ningin género de duda, una alternativa
valida y eficaz para contribuir a paliar la carencia de 6rganos para trasplante.

Los Servicios de Emergencias Extra-hospitalarios (SEM) esparfioles han
atravesado un proceso de desarrollo cuantitativo y cualitativo sin precedentes
en los ultimos 20 afos. La calidad asistencial y la cobertura poblacional les
configuran como uno de los mejores sistemas de asistencia extra-hospitalaria
de emergencias de nuestro entorno. Su influencia en los indices de mortalidad
y morbilidad en las patologias tiempo-dependientes asi lo demuestran.

El procedimiento con donantes en asistolia no controlada es un proceso
complejo y claramente tiempo dependiente. Cada eslabén de la cadena dentro
del procedimiento debe realizar su cometido perfectamente y en un tiempo
corto y previamente consensuado. La prolongacion de los tiempos de isquemia
y las deficiencias en la preservacion harian desaparecer las posibilidades de
donacion.

El dafio sobre los 6rganos en un trasplante ocurre en dos fases iniciales,
las llamadas isquemia caliente e isquemia fria, y en el momento de la
reperfusion®.

En cuanto a la lesibn secundaria a isquemia (figuras 50 y 51), el
oxigeno es el combustible que controla la actividad celular al permitir la
regeneracion eficaz y continua del adenosintrifosfato (ATP), auténtico motor de
la célula. La ausencia de flujo durante el periodo de isquemia precipita la
aparicion del ineficiente metabolismo anaerobio, que conduce a la deprivacion

de fosfatos de alta energia y a la acumulacion de productos acidos (incluido el
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acido lactico)®. La bomba de sodio-potasio, dependiente de ATP, queda
inoperante y se pierde la regulacion de los gradientes idnicos transmembrana,
lo que desencadena el fracaso de las membranas celulares y la aparicion de
edema celular. Al perder la célula la integridad de su cubierta externa,
aparecen alteraciones de la permeabilidad de la membrana celular que
conducen a una pérdida del balance de los iones de sodio y calcio

intracelulares, seguida de acidosis y shock osmatico.
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Figura 50. Mecanismo lesidn isquemia-reperfusion.
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Los iones de sodio entran en la célula, y arrastran con ellos un volumen
de agua para mantener el equilibrio osmético con el espacio intersticial del
entorno, al mismo tiempo que los iones de potasio escapan desde la célula
hacia el intersticio. Estos cambios se acompafian de la activacion de la
fosfolipasa mitocondrial, una precipitada pérdida de fosforilacién oxidativa y una
ulterior disminucion de la producciéon de ATP. La permeabilidad al calcio
aumenta con la isquemia, lo que conlleva un incremento de calcio intracelular.
Este produce la inhibicion de varias vias enzimaticas y activa la via de las
fosfolipasas. La produccion subsecuente de derivados de las prostaglandinas
implica la aparicion de alteraciones mitocondriales y de la membrana celular.

La célula acaba muriendo por necrosis.

79




Gran parte de la lesion de los érganos trasplantados no ocurre durante la
isquemia, sino durante la reperfusion. El restablecimiento del flujo sanguineo
comporta la recuperacion del aporte de oxigeno y la eliminacion de los
metabolitos toxicos acumulados. Aunque la reperfusion es necesaria para
recuperar el 6rgano después de la lesidon isquémica, el vertido de estos
metabolitos toxicos a la circulacion sistémica puede tener consecuencias
metabdlicas a distancia e inducir una ulterior lesion tisular local. Ademas,
algunos de estos eventos pueden desencadenar procesos inflamatorios que
suponen un estimulo directo para la inmunidad del receptor, lo que contribuye
de forma muy significativa a la aparicién del rechazo agudo del injerto®. Por
otra parte, los radicales libres de oxigeno son los mediadores mas importantes
de la lesion por reperfusion. Trabajos experimentales han demostrado que
inmediatamente después de iniciar la reperfusion tiene lugar una liberacion
masiva de oxidantes que dura de 2 a 5 min®*.Los productos de degradacion del
ATP se metabolizan habitualmente convirtiéendose en urea merced a la accion
de la xantina-deshidrogenasa. En el medio acido, la xantina-deshidrogenasa se
convierte en xantina-oxidasa; la llegada de nuevo de oxigeno al entorno celular
durante la fase de reperfusion hace que la xantina oxidasa convierta los
productos de desecho extracelular acumulados en xantina mas un anién
superoxido (radical oxigeno-libre); este anidon rapidamente reacciona consigo
mismo para formar peroxido de hidrégeno, un potente oxidante capaz de
lesionar la célula por oxidacion de las membranas lipidicas y de las proteinas
celulares. El peréxido de hidrégeno produce una cascada de radicales libres de

oxigeno, incluidos el radical hidroxilo y el oxigeno singlete, que son incluso mas
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potentes que los otros. Finalmente, se produce alteracion de la respiracion
mitocondrial y peroxidacion lipidica con destruccién celular®.

La producciéon de radicales de oxigeno también inicia la produccion de
prostaglandinas (mediante la activacion directa de la fosfolipasa), incluido
leucotrieno B4, y del factor activador de los trombocitos. Estas sustancias
producen un aumento de la adherencia de los leucocitos al endotelio vascular.
Estos neutrofilos pueden contribuir a la lesion local mediante el taponamiento
de la microcirculacion y la desgranulacion que resulta en dafios proteoliticos al
6rgano*®.

La isquemia-reperfusién se asocia a la liberacién marcada del factor de
necrosis tumoral alfa, interferon gamma, interleucina 1 e interleucina 8. Estas
citocinas causan una sobrerregulacion de las moléculas de adhesion, y
producen adherencia leucocitaria y tapones plaquetarios tras la
revascularizacion, lo que resulta en fallo del injerto y rechazo del érgano.

La capa vascular endotelial modula el tono del muasculo liso del vaso
mediante la liberacién de varias hormonas locales o autacoides. La produccion
de uno de ellos, el 6xido nitrico, inducida por citocinas inflamatorias, se
correlaciona con la aparicién de rechazo agudo®”.

Esta problematica ha cambiado en los Ultimos afios gracias al mejor
conocimiento de los mecanismos implicados en la lesion por isquemia-
reperfusion, de manera que se han podido incluir en los protocolos actuales
estrategias protectoras frente a los “insultos” que se producen inevitablemente

en estos drganos.
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Uno de los principales objetivos tras identificar a un potencial donante en
asistolia es intentar reducir al maximo el tiempo de isquemia caliente e iniciar lo
antes posible las medidas de preservacion de 6rganos.

El donante tipo lla exige un procedimiento complejo. Es necesaria la

presencia de unos servicios de emergencia extra-hospitalarios (SEM)
perfectamente dotados y entrenados, un hospital con la infraestructura
adecuada y una exquisita coordinacion entre ambos.
Este tipo de programa ha demostrado una gran eficacia en cuanto a la
posibilidad de aumentar el nimero de donantes validos para trasplante®. La
preservacion realizada mediante la aplicacion de maniobras de soporte vital
avanzado, masaje cardiaco y ventilacibn mecanica, ha mostrado ser eficaz de
cara a mantener los 6rganos viables y Utiles para el trasplante en la fase pre-
hospitalaria®, y las medidas de preservacién en el hospital han demostrado ser
eficaces de cara a mantener la buena funcién de los 6rganos a trasplantar.

En el caso de los donantes en asistolia tipo Ilb, al ser estrictamente
intrahospitalarios, no exigen un esfuerzo de coordinacién tan intenso, aunque
los resultados en el trasplante de 6rganos provenientes de estos donantes no
han demostrado tan buenos resultados como en el caso del lla; posiblemente
la razén para esto se encuentre en que se trata de pacientes previamente
ingresados en el hospital, y por tanto enfermos y con un asumible posible
deterioro de las funciones en los 6rganos potencialmente trasplantables.

Hay que tener en cuenta que aunque los resultados obtenidos con el
trasplante renal de donantes en asistolia son muy adecuados de acuerdo con
las experiencias publicadas, existe una mayor incidencia de funcion renal

retardada y no funcion primaria del injerto, en comparacion con los trasplantes
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renales efectuados de donantes en muerte encefalica, aunque a largo plazo los
resultados de este tipo de donantes son iguales incluso mejores que los de los
organos obtenidos de donantes en muerte encefalica.

Los resultados del trasplante hepatico no son tan buenos, sobre todo
por problemas de fallo primario del injerto y de colangiopatia isquémica,
aunque varios estudios* 243444546 demyestran que en pacientes con criterios
de seleccibn mas estrictos los resultados son similares a los trasplantes

hepaticos realizados de donantes en muerte encefalica®’ 4849052,

En el caso del trasplante pulmonar, los resultados son excelentes®>°%>*,
aunque la obtencién de pulmones validos en este tipo de donacién es mas
compleja que en los donantes de muerte encefalica. Por todo ello, los
esfuerzos de los equipos implicados en este tipo de donacion van encaminados
a aumentar el grado de utilizacion de estos donantes. Por otro lado, se han
desarrollado iniciativas diversas encaminadas a la mejora de los resultados,
mediante la modificacién de los criterios de seleccién de los donantes y los
tiempos de isquemia, la evaluacion de la viabilidad de d6rganos antes del
trasplante utilizando criterios clinicos, histolégicos y funcionales, la utilizacién
de nuevos métodos de preservacion o el uso de inmunosupresion libre de
anticalcineurinicos en el caso del trasplante renal.

En el afio 2013, de la tasa total de donantes en nuestro pais, el 10%
fueron de donantes en asistolia y en Madrid la cifra ascendié al 40%, en su
mayoria donantes tipo lla. Este es sin duda uno de los mayores estimulos para

iniciar el desarrollo de nuevos programas de donacion en asistolia en Espafia

(figura 52).
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Figura 52. Distribucion de donantes segin muerte encefélica/asistolia Comunidad Madrid 1990-2014.
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Aspectos éticos del proceso de donacién de érganos

Uno de los pilares fundamentales en que se sustenta el éxito de los
programas de trasplante es el de la definicion legal y ética de la condicion de
muerte, tanto encefalica como cardiaca. Partiendo de la base de que la
inmensa mayoria de los donantes son cadaveres, el poder acceder a un
namero suficiente de ellos pasa ineludiblemente por poder definir, con absoluta
certeza, cuando una persona esta muerta y puede, por tanto, ser considerada
potencial donante de 6rganos. Es necesario establecer y definir con claridad
ciertos conceptos, como es el de la propia muerte. La clave para la donacion de
organos es lo que en la terminologia anglosajona se denomina the dead donor
rule®®, es decir, en la donacién procedente de cadaver hay que estar
completamente seguro de la condicion de muerte antes de considerar a una
persona como potencial donante de 6rganos.

Los aspectos éticos y legales relacionados con el trasplante de érganos son la
piedra angular para poder desarrollar programas de este tipo en cualquier pais
del mundo.

El debate ético que suscita la donaciéon de 6rganos, sigue hoy en dia
siendo uno de los temas fundamentales en diversos foros tanto médicos como
bioéticos. Muchas preguntas tratan de ser resueltas: ¢ cuando esta realmente
muerta una persona?, ¢cuando se pierde la condicion de persona como ser?,
¢es asimilable la muerte encefalica tal y como hoy en dia la definimos y
entendemos con la muerte como concepto absoluto? ¢Es posible determinar
un area anatoémica donde esté claramente representada la esencia del ser

humano, y cuya destruccibn comporte la muerte alun a pesar de seguir
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bioldgicamente vivo? ¢Como se puede establecer como irreversible la muerte
cardiaca para detener los esfuerzos por reanimar a una persona y poder
plantear la donacion?

La solicitud de donacion de 6rganos, sustentada en los principios éticos,
debe considerarse un aspecto mas de la planificacion de los cuidados al final
de la vida.

El término bioética fue creado por el oncoélogo norteamericano Van
Rensselaer Potter en el afio 1970, a partir del interés creciente por la reflexion y
el debate acerca de los valores morales vinculados al ejercicio profesional de
las ciencias de la salud, generados a consecuencia del desarrollo cientifico-
tecnoldgico creciente que caracterizo al siglo XX.

La bioética propone el estudio ético de los problemas relativos a la vida y
al ecosistema propio de la época postmoderna. Su objeto de estudio trasciende
el de la ética médica tradicional y se vincula mas al concepto actual de salud,
con su enfoque socio-psico-biolégico. Su campo de accion esta dirigido a influir
sobre la conciencia moral y la moralidad, de forma orientadora, educadora y
normativa.

El surgimiento de la bioética debe de ser comprendido como un proceso
de diferenciacion del pensamiento y el quehacer ético en medicina; la bioética
es la expresion dialéctica del desarrollo de la ética.

La ética parte de una premisa fundamental: todos los hombres son
iguales, y por lo tanto merecen igual consideracion y respeto. Desde aqui
establece la bioética los cuatro pilares basicos en los que se apoya, y que

deben ser respetados cuando no exista conflicto entre ellos:
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1.-Principio de Justicia: equidad en las prestaciones. En el proceso de donacion

de 6rganos, todas las personas que fallecen y cumplen los criterios de posible
donante deben tener la posibilidad de serlo. Este acto altruista supone para
muchas personas consuelo ante la pérdida sufrida y la posibilidad de cumplir
un deseo de solidaridad. Del mismo modo la seleccion de receptores ha de
realizarse cumpliendo el principio de equidad. Cada paciente tendra igual
derecho a la utilizaciéon de un tejido, siempre y cuando las condiciones de
disponibilidad asi lo permitan. La accesibilidad del tejido u érgano se basara en
una seleccion de acuerdo con criterios claros y previamente establecidos. Se
debe atender a criterios de compatibilidad, urgencia, factores geograficos y
tiempo en lista de espera.

2.-Principio_de no_maleficencia: no se puede obrar con intencion de dafar

(primun non nocere). S6lo se debe tratar con aquello que esté indicado y que
proporcione un beneficio cientificamente probado.

3.-_Principio de beneficencia: se debe actuar buscando el bien del paciente (en

este caso el receptor). El proceso de donacién de 6rganos debe realizarse,
como el resto de nuestra actividad clinica, en un marco de excelencia
profesional, que garantice el éxito de la extraccién de los 6rganos y su posterior
trasplante, que es el objetivo de todo el proceso. Con ello conseguiremos el
mayor beneficio del receptor y evitaremos que las maniobras de extraccion se
conviertan en manipulacion inutil del cadaver (no maleficencia), que atentaria
contra su dignidad.

4.- Principio _de autonomia: toda persona competente es autbnoma en sus

decisiones. Refleja el derecho de cualquier paciente a aceptar o rechazar la

donacion de sus organos y tejidos, o el aceptar el implante de otros. En el caso
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del donante cadaver, este derecho se delega en su familiar mas proximo o
tutor, y, por tanto, representante del mismo, En este sentido, los profesionales
implicados en el proceso tienen la obligacion de explorar cuales eran los
deseos del donante, mediante la consulta del registro informéatico de
Documentos de Instrucciones Previas o a través de la entrevista a los
familiares.

Asi, el consenso ético y legal en nuestro pais basa la practica de las
donaciones y los trasplantes en los principios de voluntariedad, altruismo,
gratuidad, anonimato y equidad. Principios que concuerdan con los cuatro
principios de la Etica Principalista: autonomia, beneficencia, no maleficencia y
justicia.

El proceso de donacion y trasplante de 6rganos y tejidos de personas
fallecidas se caracteriza por ser el mejor y a veces el Unico tratamiento de
algunas patologias; salvo en el caso del trasplante renal, en el resto de los
casos el trasplante es el Unico procedimiento para conseguir una supervivencia
prolongada; es un proceso limitado por la disponibilidad de érganos; la escasez
de drganos y la morbimortalidad en lista de espera obliga a medidas de
distribucion justas; y ademas es un tema de debate médico, econémico,
técnico, ético, juridico, social y politico

Desde la Etica Consecuencialista, base legal del RD que regula la
donacion de 6rganos en nuestro pais, debemos atender al principio de utilidad
(Etica Utilitarista): “una accion es éticamente mejor que otra si consigue mayor
beneficio para el mayor nUmero de personas”. Desde la Optica de este principio
se justifica que todos seamos donantes potenciales, a no ser que nos

expresemos en contra.
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Los valores éticos en los que se basa el proceso de donacion son los

siguientes:

- La obtencion de oOrganos para trasplante es un imperativo ético,
porque permite salvar vidas o, como minimo, mejorar la calidad de
vida de los receptores.

- Se basa en la solidaridad como valor social y se respalda en la ética
consecuencialista o utilitarista, que busca el mayor beneficio para el
mayor niumero de personas.

- La donacion de organos debe de ser parte de la rutina en los
cuidados y tratamientos al final de la vida, incrementando la calidad
de los mismos.

- El derecho a decidir, o el principio de autonomia del donante, debe
de ser respetado y se ve reforzado si se realizan todos los esfuerzos
por conseguir la obtencion de los 6rganos en las mejores condiciones
posibles (“el mejor interés del donante”). Si no nos planteamos esta
opcion, este derecho del paciente quedaria vulnerado y entraria en
conflicto con el beneficio del donante (justificado por la autonomia).

- Todo el proceso debe realizarse garantizando la dignidad
en el proceso de morir. Ha de procurarse que la aplicacion del
protocolo no aumente la incomodidad del paciente o familiares, evitar
en lo posible la instrumentacion al final de la vida, promover el
acompafamiento de los familiares y administrar sedoanalgesia
suficiente que garantice el confort del paciente cuando fuera

necesario.
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Desde la ética consecuencialista, debemos atender al principio de
utilidad: “una accion es éticamente mejor que otra si consigue mayor beneficio
para el mayor numero de personas”. Desde la éptica de este principio, se
justifica que todos seamos potenciales donantes (a no ser que expresemos
nuestra voluntad contraria a la donacion) y que se pueda iniciar maniobras de
preservacion de érganos en los donantes en asistolia no controlada sin saber
cual era la voluntad del fallecido ante la donacion de 6rganos (legislacion de
consentimiento presunto).

En el caso en que llegara a plantearse un conflicto de intereses entre la
recuperacion del paciente y la obtencion de érganos para la donacion, debe
prevalecer siempre la posibilidad de recuperacién, no pudiendo ser valorado el
paciente como donante potencial hasta que se descarte su recuperacion
(thedeaddonor rule). En este caso, el valor ético positivo definido previamente
por el beneficio de la donacién de 6rganos hace asumir que todo paciente que
ha presentado una parada cardiorrespiratoria y no tiene factores a priori que
contraindiquen su validez como donante sea considerado como un potencial
donante hasta que se tenga la certeza de que no lo es, como en el caso de que
lo haya expresado en vida mediante Documentos de Instrucciones Previas o
verbalmente a los allegados. Siempre debe investigarse la voluntad del
paciente respecto a la donacion mediante entrevista familiar. EI momento
adecuado lo determina la familia. Es obligatorio informar a su entorno familiar
de las circunstancias de la parada cardiorrespiratoria, del pronostico de las
maniobras de resucitacion y de las medidas que se adopten relacionadas con
el proceso de donacion. Debe garantizarse la dignidad y el respeto por el

cadaver, preservando los valores personales, culturales y religiosos que tenia
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la persona en vida. Debe garantizarse la confidencialidad, teniendo en cuenta
gue es un proceso en el que intervienen numerosos profesionales sanitarios y

Nno sanitarios.
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Aspectos legales de la donacién de érganos

Los aspectos relativos al diagnostico de muerte, la certificacion y
notificacion de la misma estan contemplados en el anexo | del Real Decreto
1723/2012, que desarrolla la pionera Ley de Trasplantes de 1979 (Ley
30/1979). En el RD 1723/2012 se exige que el diagndstico de muerte por
criterios cardiorrespiratorios se fundamente en la constatacion de forma
inequivoca de ausencia de circulacion y de respiracion espontanea, ambas
cosas durante un periodo no inferior a cinco minutos. La nuestra es, sin duda
alguna, la legislacibn méas avanzada y clara del mundo en materia de
trasplantes.

En el marco europeo, el Grupo Europeo de la Ciencia y Nuevas
Tecnologias y el Convenio Relativo a los Derechos Humanos y la Biomedicina
del Consejo de Europa han sido los organismos que mas normativas han
promovido en este sentido a nivel general y supranacional, contribuyendo de
este modo a sentar las bases de las normativas especificas de cada uno de los
paises de la Union Europea.

La definicion de muerte mas aceptada a nivel internacional es la
desarrollada en 1981 por la President's Commision for the Study of Ethical
Problems in Medicine and Biomedical and Behavioral Research, que propuso la
adopcion de los que se conoce como Uniform Determination of Death Act
(UDDA), que especifica que “un individuo estda muerto cuando le ha
sobrevenido bien el cese irreversible de las funciones respiratoria y circulatoria,
o el cese irreversible de todas las funciones cerebrales incluyendo el tronco

cerebral. La determinacion de muerte debe realizarse de acuerdo con los
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estandares médicos aceptados™®. Esta definicién de muerte es vélida en la
mayoria de paises, incluida Espafia, segun se recoge en los criterios de muerte
del Dictamen de Candanchd®’ de la Sociedad Espafiola de Neurologia de 1993
y en nuestra legislacion de trasplantes, en el Real Decreto 1723/2012 de 28 de
Diciembre, que en su Anexo | deja constancia de que “el diagndstico y
certificacién de la muerte de una persona se basara en la confirmacién del cese
irreversible de las funciones circulatoria y respiratoria o de las funciones
encefélicas (muerte encefalica)”.

Aungue enunciados de forma separada, ambos criterios para constatar
la muerte son esencialmente uno solo basado en el cese de las funciones
encefélicas. Si tras la instauracion de una parada cardiorrespiratoria (PCR),
mediante una adecuada resucitacion cardiopulmonar (RCP) o cualquier otro
tipo de apoyo mecanico o farmacolégico, la circulacion y la respiracion se
restauran en un periodo relativamente breve, antes de que todas las funciones
del encéfalo se destruyan por la falta de sangre oxigenada, el paciente no
estara muerto. Consecuentemente, el cese de la circulacion y la respiracion
pueden ser vistos como un medio valido para el establecimiento del cese del
funcionamiento del encéfalo, y, por tanto, la muerte, si dicho cese persiste el
tiempo suficiente para que el encéfalo muera y pierda sus funciones. En otras
palabras, una persona no esta muerta a menos que su encéfalo esté muerto.
En este contexto, es importante subrayar que no existe una dicotomia con
respecto al criterio de muerte entre los donantes en muerte encefalica y los
donantes en asistolia: ambos mueren tras el cese irreversible de las funciones
encefalicas. En este sentido, la President's Commision establece dos criterios

alternativos para determinar cuando se ha producido la muerte de un ser
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humano, que deben ser usados dependiendo de la situacion clinica, el primero
es el cese permanente de la circulacibn y la respiracion, el criterio
tradicionalmente utilizado, que es el usado en la mayoria de las
comprobaciones de muerte; y el segundo seria el cese irreversible de las
funciones encefalicas, que habra que utilizar cuando las funciones
cardiorrespiratorias estan mantenidas artificialmente.

En los donantes en asistolia tipo I, Il y IV de la clasificaciéon de
Maastricht, la asistencia se presta de acuerdo con las recomendaciones
cientificas de las dos sociedades que hoy en dia sientan doctrina en materia de
reanimacién cardiopulmonar, la American Heart Association (AHA)*® vy el
European Council (ERC)*°, asi como el organismo que sirve de nexo entre
ambos, el International Liason Comitee on Resucitation (ILCOR). De acuerdo
con estas sociedades, y con las recomendaciones que a través de ellas se
establecen y revisan cada cinco afos, “se puede detener la reanimacion si tras
treinta minutos de maniobras de resucitacion cardiopulmonar avanzada
correctamente realizadas, con todos los medios necesarios, y todo ello a una
temperatura corporal superior a los 32°C, no se logra restablecer la funcion
pulséatil del corazén”. Este extremo se recoge asi en la legislacion espafiola,
posibilitando la donacion de érganos en los donantes a corazén parado. La ley
exige ademas un periodo de asistolia confirmada de al menos cinco minutos
para asegurar que se esta ante una situacion de lesion troncoenceféalica
irreversible secundaria a la situacion de anoxia.

Centrandonos en la determinacion de la muerte por criterios circulatorios y
respiratorios, la President's Commision especifica que el cese de las funciones

se comprobara mediante un examen clinico adecuado que debe demostrar
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ausencia de reactividad a estimulos, ausencia de latido cardiaco y ausencia de
esfuerzo respiratorio. En algunas situaciones clinicas puede ser necesaria la
realizacion de pruebas complementarias (por ejemplo un electrocardiograma).
La irreversibilidad se comprobara mediante el cese permanente de las
funciones durante un periodo apropiado de observacion y/o intento terapéutico;
en este sentido destaca que, en funcién de las diferentes situaciones clinicas,
el periodo apropiado de observacion puede variar, asi, por ejemplo, en el caso
de que se trate de una muerte esperada, de curso gradual, con desaparicion
agonica de la respiracion y el latido cardiaco, el periodo de observacion que se
recomienda es de pocos minutos, los suficientes para completar la exploracion
clinica (donante en asistolia tipo Ill). Igualmente, si en un paciente monitorizado
se presenta una PCR y no se van a realizar maniobras de RCP, el periodo de
observacion requerido debe ser de unos pocos minutos. Soélo en el caso de una
muerte no presenciada, inesperada o subita, la exploracién puede necesitar ser
mas detallada y repetida tras un largo periodo de tiempo, mientras se
mantienen las maniobras de RCP como test de reactividad cardiovascular.

El uso creciente de la donacion en asistolia ha resaltado la importancia
de desarrollar unas directrices mas detalladas sobre cémo los médicos deben
emplear los criterios diagndsticos circulatorios y respiratorios de muerte en los
pacientes que son potenciales donantes de 6rganos. El diagndéstico de muerte
constituye una fase critica dentro del proceso de donacion, donde el rigor
profesional, el respeto por los principios éticos fundamentales y la
transparencia han de estar garantizados.

El diagnéstico de muerte a efectos de donacion se encuentra regulado

en nuestro pais por el Real Decreto 1723/2012, de 28 de Diciembre, por el que
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se regulan las actividades de obtencion y utilizacién clinica de oOrganos
humanos y la coordinacion territorial en materia de donacion y trasplante de
organos Yy tejidos. De acuerdo con nuestra legislacion, el fallecimiento de una
persona puede diagnosticarse por medio de la confirmacién del cese
irreversible de las funciones cardiorrespiratorias (muerto por parada
cardiorrespiratoria) o del cese irreversible de las funciones encefalicas (muerte
encefédlica). A la hora de diagnosticar la muerte por criterios
cardiorrespiratorios, es importante determinar qué se entiende por pérdida
irreversible y como se constata el cese de funcidén cardiorrespiratoria. Con
respecto a la irreversibilidad del proceso, es importante establecer una
diferenciacion entre la donacién en asistolia no controlada y controlada. En el
ambito de la no controlada, la irreversibilidad viene determinada por la
imposibilidad de restaurar la funcion cardiorrespiratoria tras la aplicaciéon de
maniobras de RCP avanzada durante el tiempo y atendiendo a las pautas
establecidas en los protocolos de actuacion desarrollados por las sociedades
profesionales competentes (AHA®®, ILCOR, ERC®). La condicién de
irreversibilidad también exige respetar un periodo de observacion sin
maniobras de cardiocompresion y ventilacion mecanica durante el cual se
constate el cese de la funcién cardiorrespiratoria, que en nuestro pais se
encuentra estipulado en cinco minutos®?%364°

Con respecto a la determinacion del cese irreversible de la funcion

cardiorrespiratoria en el seno de la donacién en asistolia controlada®®":%8°

es
exigible un tiempo de observacion tras el cese de la misma lo suficientemente
prolongado como para asegurar que no puede producirse el fenbmeno de

autorresucitacion (el minimo tiempo aconsejable en el ambito internacional es
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de dos a cinco minutos), asi como la decision de no instaurar maniobras de
RCP. En nuestro pais, el RD 1723/2012 si diferencia especificamente entre
donacion en asistolia controlada y no controlada.

En la actualidad en Espafa el periodo de observacion a aplicar en
ambas se establece en los cinco minutos antes mencionados. La determinacion
del cese de la funcién cardiaca debe sustituirse conceptualmente por la del
cese de la funcion circulatoria. Es la ausencia de contractilidad cardiaca
efectiva la que determina el cese de la funcion circulatoria, pudiendo esta
situacion coexistir con la presencia de actividad eléctrica, que seria irrelevante
para el diagnostico si no es capaz de generar pulso. Por el contrario, si no
existe actividad eléctrica cardiaca, no hay contractilidad cardiaca, por lo que la
ausencia de actividad electrocardiografica es suficiente para constatar la
ausencia de funcion circulatoria.

En esta situacion, el debate quedaria reducido a la necesidad de tener
gue establecer medidas de preservacion (bypass extracorporeo con membrana
oxigenadora de acuerdo con el procedimiento de donacion a corazén parado
del Hospital Clinico San Carlos) aun sin el conocimiento de la familia y
allegados. La administracién de farmacos, como por ejemplo anticoagulantes,
en este caso no plantea objecién alguna, pues no se le prescriben a un
paciente que no va a obtener beneficio alguno de las mismas, sino a un
cadaver, potencialmente donante de Organos, como una maniobra mas de
preservacion.

La jurisprudencia en Espafia permite el establecimiento de estas
maniobras de preservacion que suponen una minima agresion al cadaver

(incisiébn de unos 5-8 cm en la region inguinal), que no altera la investigacion
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forense ni atenta contra el derecho de integridad. Por otro lado, se establece la
argumentacion positiva de que gracias a la aplicacion de estas medidas de
preservacion, la familia tiene la oportunidad de ejercer su derecho a la
donacion. Este hecho viene respaldado por la realidad en nuestro pais, ya que
el porcentaje de negativas a la donacion en este grupo es practicamente nulo, y
el beneficio social derivado de este hecho es inmenso.

El diagndstico de muerte y su posterior certificacion han de preceder a la
extraccidon de organos. Los profesionales encargados del diagnéstico y la
certificacion seran médicos con cualificacion o especializacion adecuadas para
esta finalidad, distintos a aquellos médicos que hayan de intervenir en la
extraccion o el trasplante. Asi es como se contempla en el RD 1723/2012,
tanto para la donacion tras la muerte encefélica como para la donacion tras
parada cardiorrespiratoria, en consonancia con documentos legales
internacionales reconocidos.

La legislacién espafiola, en base a los principios éticos previamente
mencionados, es una norma de consentimiento presunto, como se recoge en
el Real Decreto 1723/2012 de 28 de Diciembre, que en su articulo 9 dispone:
“la obtencion de érganos de donantes fallecidos con fines terapéuticos podra
realizarse si se cumplen los siguientes requisitos: a) que la persona fallecida de
la que se pretende obtener 6rganos no haya dejado constancia expresa de
Su oposicion a que después de su muerte se realice la obtencién de
organos. Dicha oposicién, asi como su conformidad si la desea expresar,
podra referirse a todo tipo de 6rganos o solamente a alguno de ellos y sera
respetada” y b) siempre que se pretenda proceder a la obtencion de érganos

de donantes fallecidos en un centro autorizado, el responsable de la
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coordinacién hospitalaria de trasplantes, o la persona en quien delegue, debera
realizar las siguientes comprobaciones pertinentes sobre la voluntad del
fallecido: investigar si el donante hizo patente su voluntad a alguno de sus
familiares, o a los profesionales que le han atendido en el centro sanitario, a
través de las anotaciones que los mismos hayan podido realizar en la historia
clinica, o en los medios previstos en la legislacion vigente. Y examinar la
documentacion y pertenencias personales que el difunto llevaba consigo.”
Toda persona que fallezca en territorio nacional es potencialmente un
donante de érganos, salvo que en vida hubiera expresado de forma clara su
oposicion a la donacién. No obstante, uno de los pilares del éxito del modelo
espafol radica en el hecho de que nunca se aplica esa norma de forma
impositiva. Siempre es la familia del donante la que accede a la donacion si asi
lo considera. La familia firma un asentimiento mediante el cual ratifica que el
potencial donante nunca habia hecho mencion expresa de su oposicion a
donar una vez muerto.
Otro requisito legal que se exige desde la bioética es la necesidad de firmar un
consentimiento informado, tanto para la donaciébn de 6rganos como para el
trasplante de los mismos. El consentimiento informado es un proceso
informativo mediante el cual se recibe del responsable del procedimiento de
donacién y trasplante toda la informacion que requiera la familia, el donante (en
el caso de donante vivo) y el receptor referente a la donacién, incluyendo los
riesgos y beneficios que cabe esperar de la misma (Ley General de Sanidad
Ley 14/1986, de 25 de abril). El proceso informativo debe de quedar reflejado

en un documento escrito.
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Aspecto socio-culturales: la entrevista familiar

Si en cualquier proceso de donacién la comunicacion del fallecimiento y
el planteamiento de la donacidbn de Organos es una fase de especial
complejidad, lo es mas en el contexto de la donacion en asistolia no controlada,
por las circunstancias en las que el fallecimiento acontece, los condicionantes
extra-hospitalarios en el caso del donante no controlado tipo lla, la necesaria
rapidez con la que el proceso ha de desarrollarse y la intervencién de
diferentes equipos asistenciales. En los procedimientos de donacion en
asistolia, la obtencion del asentimiento familiar para la donacién se efectuara
en la mayoria de los casos, en el medio intrahospitalario.

A la hora de informar a las familias hay que tener en cuenta si bien en el
donante a corazén parado el concepto de muerte aparece de forma mas
facilmente entendible para la poblacion general que en el donante en muerte
encefélica (figura 53), ya que es mucho mas sencillo comprender la muerte
cuando el corazon ha dejado de latir que cuando todavia esta bombeando
sangre (aungue dependa de tratamientos de soporte vital y de que lo que
realmente ha muerto es el cerebro) hay que tener en cuenta que los familiares
se encuentran en una situacion de shock emocional, condicionado por la
inmediatez y lo inesperado del fallecimiento, y la dificultad para asimilar y
enfrentarse a tal situacion, y no se debe olvidar la confusion que la familia
puede experimentar en relacion con el estado real del paciente a su llegada al

hospital.
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Figura 53. Negativas en la entrevista donacion segun tipo de donante.

Por todo ello, se deben cumplir una serie de requisitos a la hora de la
comunicacién con las familias, el primero de los cuales debe de ser la
comunicacién de la certificacion definitiva de la muerte.

El Coordinador de Trasplantes debe de iniciar el contacto con la familia
desde la llegada de ésta al hospital, posibilitando un lugar cémodo para su
espera y donde vayan a recibir las sucesivas informaciones, facilitdndoles un
medio de comunicacion exterior y la posibilidad de obtener informacién en
cualquier momento. La realizacién de la entrevista familiar para la donacion es
responsabilidad del Coordinador de Trasplantes, la eleccion del momento
adecuado variard en funcion de la reaccion inicial a la comunicacion de la
muerte y al grado de interlocucion que permitan los familiares presentes en ese

momento.
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Una correcta preparacion de la entrevista resulta clave para la obtencién
de los mejores resultados. Hay que tener en cuenta que no ha existido
posibilidad de preparar a la familia ante la idea de muerte y, segun se
desprende del procedimiento de obtencion de érganos en el donante a corazon
parado, la presion del tiempo no facilita la labor del Coordinador de
Trasplantes.

Se debe valorar la actitud y expresidon emocional de los familiares
averiguando, en primer lugar, si son conscientes realmente de la muerte del ser
querido y evaluando qué tipo de ayuda va a necesitar la familia. Es
recomendable disponer de una sala especifica para las entrevistas, que se
encuentre separada fisicamente del lugar donde esta realizandose la atencion
al potencial donante. El cuarto debe de estar dotado de unos recursos minimos
y el ambiente debe de ser sobrio, pero acogedor.

La técnica de abordaje propiamente dicha pasa por varias fases:
en primer lugar el contacto psicolégico, la actitud del Coordinador de
Trasplantes en esta primera fase de la entrevista serd de aceptacion de los
sentimientos y comportamientos de sus interlocutores, procurando facilitar la
expresion de las emociones, colaborando en el inicio del proceso del duelo
adaptativo. Ante la posible no aceptacién de la muerte, se mostrara seguro y
firme, pero calido, respondiendo a las dudas que pudieran plantearse. Ante una
situacion de no creencia de la muerte se ofrecera la informacion disponible en
un lenguaje claro y sencillo de las circunstancias del fallecimiento. Es
importante facilitar informacion no escabrosa sobre los datos que rodearon la

muerte si la familia lo solicita, permitirles que hablen sobre el fallecido y
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hacerles sentir que en cualquier caso, el hospital les va a ayudar en lo que sea
posible y preciso.

Se debe de ofrecer ayuda, localizar a otros familiares y ofrecer apoyo en
la transmision de la mala noticia a estos ultimos si lo solicitan. Hay que invitar a
la familia a hablar y hacerla sentir escuchada, ofertar la posibilidad de ver al
fallecido. No se debe de solicitar la donacion en un primer momento.

En algunas ocasiones los familiares se culpabilizaran vy
responsabilizaran, por accion u omision, del fallecimiento. En estas
circunstancias lo aconsejable es responder con mensajes desculpabilizadores.
Intuitivamente lo que estan demandando es la desconfirmacion de su
pensamiento, el no sentirse culpables.

Se debe plantear la donacién de una forma tranquila, ya que es una
opcion y un derecho. Se ha de usar un lenguaje sencillo, basandose en el
altruismo y la generosidad evitando palabras de dificil compresion y
tecnicismos. Hay que hacer entender que existe una premura de tiempo
importante pero sin trasmitir ninguna sensacion de agobio. El Coordinador de
Trasplantes ha de dirigir siempre la entrevista, permitiendo que la familia se
exprese con libertad, y respondiendo con sinceridad y objetividad a sus
preguntas. También se debe permitir un tiempo para la reflexion si asi se
solicita, con objeto de reducir la sensacién de presion. A lo largo de la
entrevista, se recomienda solicitar a la familia informacion sobre si el fallecido
habia realizado Documento de Instrucciones Previas en el que figure su
voluntad sobre la donacion. Si existiera dicho documento, el Coordinador de
Trasplantes debe de revisar el contenido del mismo y garantizar su

cumplimiento en materia de donacion de organos. Si existieran dudas, se debe
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de ayudar en la toma de decisiones, reforzando las verbalizaciones positivas
hacia la donacion y la valentia en esos momentos, y transmitiendo ideas de
generosidad y proximidad.

En caso de negativa inicial, es importante dejar claro que se respeta y
comprende la decisidon pero que, no obstante, es aconsejable que se medite
mas despacio la cuestion sin la presencia del Coordinador de Trasplantes. En
el acercamiento posterior se valoraran los motivos en contra que aparecen y se
plantearan nuevos argumentos para intentar revertir el no consentimiento a la
donacion. Es muy importante la constancia y la perseverancia en el donante
en asistolia. Aunque la mayor parte de las donaciones se consiguen en los
treinta primeros minutos, muchas veces es un proceso largo, en el que hay que
ir venciendo las dudas de la familia, y también los temores aportando
informacion adecuada para la toma de decisiones.

El Coordinador de Trasplantes es responsable de todo el proceso de
donacion y a él corresponde asegurar el maximo respeto hacia el fallecido. Si
por motivos religiosos o de otra indole tuviera la conviccibn de que el
asentimiento a la donacién fuera a suponer un grave trastorno en el futuro, y
por razones éticas evidentes, deberia renunciar a dicha donacién.

Una ultima consideracion es la de recordar y hacer saber a la familia que
la donacion de 6rganos no aumenta el légico dolor de la pérdida y, sin
embargo, si puede aliviar en el futuro ese pesar’.

Una vez aceptada la donacion (figuras 54 y 55), es importante
establecer un periodo de seguimiento en el que el Coordinador de Trasplantes

se interesara periodicamente por la familia del donante y sus necesidades. Se
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recomienda mantener la relacion de ayuda aunque exista una negativa familiar

a la donacion.

DONANTES A CORAZON PARADO
Respuesta a la Entrevista de donacion

100%— (== Vo W Wy = o e W = —
75%-
0 Ba?/
| <4 8194 p1
50%-| 1009 P38 25 tooll {00 el P4l Loadd 271 p7a) peal b4 o ek 18
25%-

0% 0% 07 0

0% T T T T T T T T T I1. T |B_ |_| T T T
S A R A

O Negativas O Autorizacién i Servicio Madrilefio de Salud

Oficira Ragiory
Saluchacric -
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Con frecuencia, las familias de los donantes solicitan ver al fallecido al
finalizar las técnicas de preservacion. El Coordinador de Trasplantes debe de
facilitarlo, siendo recomendable que acompafie a la familia durante toda la
visita al donante, para poder responder a cualquier cuestion que se les plantee
y reforzar la aceptacion del fallecimiento, dentro del proceso de duelo.

El mayor peso durante la entrevista de donacion recae en la
comunicacion eficaz con los familiares. En consecuencia, no es suficiente la
comunicacién espontanea; es necesario seleccionar y aplicar técnicas y
procedimientos que garanticen una comunicacion eficaz. La formacion del
Coordinador de Trasplantes en comunicacion de malas noticias y en la relacion
de ayuda es fundamental.

Mencion aparte merece el hecho del incremento de la donacion entre
personas no nacidas en Espafa a lo largo de los ultimos afios. Las tasas de
donacion de los donantes extranjeros en Espafia son muy superiores a las que
se dan en sus paises de origen (figuras 56 y 57). Hay casos, como el de la
mayoria de los paises hispanoamericanos, que alcanzan tasas de negativa
familiar en torno al 50%, mientras que en Espafia se sitian por debajo del
16%"*. En 2011, el Hospital Clinico San Carlos obtuvo el 10% de sus donantes
de personas que provenian de otros paises, no registrandose entre ellos
negativa familiar tanto en donantes en muerte encefalica como donaciéon a

corazén parado.

107



DONARIA SUS ORGANOS 2 -
DESPUES DE MORIR? il ' el ==

T3
N
s sl 2]
| B RS
E8 ox

—J L%

| B R
| G
En er
B8 wx
-

[—38¢

LA LY Europeans and organ
s donation

Report

Map Legend

)‘ W 7> 00s
B 61x - 7o

B sx - eox
A% - S0
0% iy f iy b g % - 40X

Figura 56. Encuesta europea sobre intencién de donaciéon 6rganos.

I DOMNAMTES REALES

ACTITUD DE LA POBLACION ESPANOLA ANTE
LA DONACION DE ORGANOS

= TARJETA DONANTE = 51 DONACKIN

ENCUESTA NACIONAL — UMIVERSIDAD AUTONOMA DE MADRID

Figura 57. Encuesta nacional sobre donacién de érganos.

108



Aspectos socio-culturales: religién y trasplante

Las diferentes religiones, consideradas por muchos las depositarias de
los valores de una sociedad o grupo étnico, incluidas sus convicciones y reglas
éticas y morales, apoyan de forma casi unanime el trasplante de érganos, por

su componente altruista y de beneficio comun (figura 58).
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Figura 58. Afios de vida ganados gracias a un solo donante multiorganico.

Asi, por ejemplo, la Iglesia Catolica en su Catecismo establece en el
namero 2296 el criterio moral para la adecuada donacion y trasplante de
organos de la siguiente manera: “la donacién de 6rganos luego de la muerte es
un acto noble y meritorio y se considera como una expresién de generosidad

solidaria”.
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Las cuatro ramas del judaismo (ortodoxos, conservadores, reformadores
y reconstruccionistas) apoyan y fomentan la donacién: “si uno esta en la
posicion de donar un 6rgano para salvar la vida de otro, es obligado hacerlo,
incluso si el donante nunca sabe quién es el beneficiario. “

La religion del Islam cree en el principio de salvar vidas humanas. El
dictamen islamico sobre trasplante de érganos dice que “la mayoria de los
eruditos musulmanes pertenecientes a varias escuelas de Ley Islamica han
invocado el principio de prioridad de salvar vidas humanas y han permitido que
el trasplante de érganos se convierta en una herramienta para procurar este
noble fin”.

Segun la Sociedad del Templo Hindd de América del Norte, a los
hindles no les esta prohibido por las leyes religiosas donar sus 6rganos. La
mitologia hindu tiene historias en las que las partes del cuerpo humano se
utilizan para el beneficio de otros seres humanos y la sociedad. No hay nada
en la religion hindu que indique que las partes de los seres humanos, vivos o
muertos, no se puedan utilizar para aliviar el sufrimiento de otros seres
humanos.

El budismo indica que la donacién de 6rganos y tejidos es una cuestion
de conciencia individual y le da el valor de los actos individuales de compasion
hacia el que sufre y de generosidad con el préjimo. ElI reverendo
GyomayMasao, presidente y fundador del Templo Budista de Chicago, dice:
“‘honramos a las personas que donan sus cuerpos y érganos para el adelanto
de la ciencia médica y para salvar vidas”.

Los Amish consienten el trasplante, si creen que es por el bienestar del

paciente trasplantado. Nada en la interpretacion que hacen los Amish de la
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Biblia les prohibe el uso de los servicios médicos modernos, incluyendo
intervenciones quirdrgicas, atencion dental, anestesia o transfusiones de
sangre.

La Iglesia Baptista cree que la donacion de organos y tejidos y el
trasplante de los mismos son, en Ultima instancia, asuntos de conciencia
personal. La Convencion Baptista aprob6 en 1988 una resolucién alentando la
donacion voluntaria de érganos en el espiritu de la corresponsabilidad, la
compasion por las necesidades de los demas y el alivio del sufrimiento ajeno.

La Iglesia Episcopal aprob6 en 1982 una resolucién que reconoce los
beneficios de la donacién de érganos, animando a sus fieles a ser donantes de
organos, sangre Y tejidos “como parte de su ministerio a los demas en nombre
de Cristo, que dio su vida para que tengamos vida en plenitud”.

La Iglesia Ortodoxa griega no se opone a la donacion de érganos,
siempre y cuando los érganos Yy tejidos se utilicen para mejorar la vida humana,
es decir, para el trasplante o la investigacion que conduzca a mejoras en el
tratamiento y prevencion de la enfermedad.

La Iglesia Luterana en América aprobé en 1984 una resolucion
declarando que la donacion contribuye al bienestar de la humanidad y puede
ser “una expresion de amor sacrificial por un vecino en necesidad”.

Los presbiterianos fomentan y apoyan la donacién. Respetan el derecho
de la persona para tomar decisiones sobre su propio cuerpo.

La confesion adventista del Séptimo Dia fomenta firmemente la donacion
y el trasplante. De hecho poseen varios hospitales en los que se realiza
trasplante de 6rganos, entre ellos el de Loma Linda en California, especializado

en trasplante cardiaco pediatrico.
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La Iglesia Metodista Unida reconoce los beneficios de la donacién de
organos Y tejidos, y por lo tanto alienta a todos los cristianos a convertirse en
donantes de oOrganos y tejidos. Una resolucion de 1992 establece que “el
cuidado pastoral de las personas debe estar dispuesto a explorar estas
opciones como una parte normal de la conversacion con los pacientes y sus
familias”.

Los Testigos de Jehova creen que la donacidbn es una cuestion de
decision individual. Se cree con frecuencia que los Testigos de Jehova son
contrarios al trasplante por su creencia en contra de la transfusion de sangre.
Sin embargo, esto solo significa que toda la sangre se debe de quitar de los
organos y tejidos antes de ser trasplantados. De hecho fomentan el trasplante
como acto de generosidad hacia otro ser humano.

Independientemente de la confesion religiosa, la donacion de 6rganos
altruista, para salvar la vida de un semejante es en si mismo un acto de
generosidad extrema que no contempla barreras sociales ni fronteras.

En Espafia, la donacion entre personas venidas de otros paises va en
aumento afo tras afio y alcanza tasas muy superiores a las de sus paises de

origen.
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MATERIAL Y METODOS

Procedimiento de donacidn a corazdn parado tipo lla en el Hospital Clinico San

Carlos

Introduccion

El procedimiento con donantes en asistolia no controlados es un
proceso complejo y claramente tiempo-dependiente. Cada eslabén de la
cadena dentro del procedimiento debe de realizar su cometido perfectamente y
en un tiempo corto y previamente consensuado. La prolongaciéon de los
tiempos de isquemia inutilizara las opciones de donacion.

El éxito de los programas de donacion con donantes en asistolia
tipo lla viene de la mano de una perfecta coordinacion entre el SEM y el propio
hospital, con una minimizacién de los tiempos intermedios, incluido el de
traslado al hospital y los tiempos de transferencia internos, tanto dentro del
propio servicio de urgencias, como de traslado a quir6fano y canulacion de
éste, para poder establecer el by-pass que permita a su vez una preservacion

eficaz de los érganos hasta su extraccion.

Protocolo operativo Servicios de Emergencia Extra-hospitalaria

Ante una situacion de parada cardiorrespiratoria (PCR), los equipos de
Emergencias Extra-hospitalarias (SEM) aplicaran su protocolo, basado en las
recomendaciones internacionales en reanimacién cardiopulmonar (RCP). En el

caso de no obtener el objetivo principal, que es la reversion de la situacion de
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PCR, se valora la inclusion del paciente en el programa de donacion en

asistolia.

Criterios de inclusién/exclusion (tabla 2)

Tabla 2. Criterios de inclusién y exclusién en el programa de donacion en asistolia tipo Il del

Hospital Clinico San Carlos.

INCLUSION

EXCLUSION

1. Edad entre 16 y 60 afos

2. Cualquier tipo de PCR

3. Tiempo de PCR hasta inicio de
SVA < 15 minutos.

4. Tiempo desde final de PCR
hasta llegada al hospital < 120

minutos.

. Aspecto sugestivo de ADVP o

pertenencia a grupos de riesgo.

. Lesiones exanguinantes en

térax y/o abdomen.

. Infeccién sistémica.

. Enfermedad neoplasica.

Criterios de inclusion:

1.- Edad entre 16 y 60 afios: el limite superior es el aconsejable en cuanto a la
calidad de los 6rganos. No obstante, ese limite podria ampliarse basandonos
en estudios de viabilidad y eficiencia que aconsejasen esta ampliacion, y en el

caso de las donaciones de tejidos.
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2.- Cualquier tipo de PCR, sin excluir las agresiones: serad la adecuada
comunicacion entre los Coordinadores de Trasplantes y el Estamento Judicial
lo que posibilite la inclusion de los casos judiciales.

3.- Tiempo desde PCR hasta maniobras de soporte vital avanzado menor de 15
minutos.

4.- Tiempo desde el final de las maniobras de SVA (al menos durante treinta
minutos con primera y Unica intencion de reanimar al paciente) hasta la llegada

al hospital menor de 120 minutos.

Criterios de exclusion:

1.- Aspecto externo indicativo de adiccion a drogas por via parenteral, o de
posible pertenencia a grupos de riesgo (por ejemplo personas fallecidas en
prision, prostibulos, etc.).

2.- Presencia de lesiones exanguinantes en térax y/o abdomen: si bien la
existencia de lesiones en abdomen puede no contraindicar la extraccion de los
pulmones.

3.- Presencia de infecciones sistémicas o enfermedades neoplasicas

potencialmente transmisibles.

La secuencia de pautas de actuacion es la siguiente:

1.- Constatacion de la parada cardiorrespiratoria e inicio de las maniobras de
soporte vital avanzado con el Unico objetivo de salvar la vida del paciente.

2.- Determinacion de la hora de la parada (testimonio de testigos).
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3.- Trascurridos al menos treinta minutos desde el inicio de las maniobras de
RCP, sin conseguir recuperacion de latido eficaz, se realiza valoracion del
fallecido en base a los criterios de inclusion/exclusion.

4.- Durante todo este tiempo se mantiene al potencial donante con ventilacion
mecanica con FiO2 100%, con frecuencia respiratoria de quince respiraciones
por minuto y masaje cardiaco externo con una frecuencia de 100 compresiones
minuto. Se hara hemostasia sobre las lesiones sangrantes y se adoptaran otras
medidas terapéuticas si procede (colocacion de drenajes toracicos,
canalizacion de vias preferentemente en regién antecubital, etc.). En lo posible,
se intentara evitar la canalizacion de la via femoral y la sobrehidratacion.

5.- El equipo que detecta al posible donante, se pone en contacto con el
Coordinador de Trasplantes y conjuntamente realizan una primera evaluacion
del posible donante. Tras decidir su viabilidad, se procede a la activacion de
“Caodigo de Donacién en Asistolia”.

6.- La activacion incluye por parte del Servicio de Emergencias en primer lugar
la solicitud de la policia de su colaboracion en el traslado del cadaver al
hospital escoltando a la UVI mdévil, lo que permite a ésta mantener una
velocidad constante de 40-50 km/h, durante el recorrido hasta su llegada al
hospital. La labor de escolta del recurso movil resulta primordial en una
situacién en la que el tiempo es especialmente importante. En segundo lugar
comunica el tiempo estimado de llegada al mismo.

7.- Por parte del Coordinador de Trasplantes, la activacion implica su
desplazamiento inmediato al hospital y el aviso a la centralita telefonica del
mismo para que se notifique la llegada en breve plazo de un posible donante y

la presencia del equipo de trasplantes.
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8.- Una vez recibido el aviso, el personal de Urgencias se prepara para la
recepcion del donante. El personal de Seguridad es el encargado de favorecer
el acceso de la UVI movil y de la escolta policial. Simultaneamente, el equipo
meédico de trasplantes se traslada hasta el hospital para iniciar los preparativos

quirurgicos de las maniobras de preservacion.

La transferencia hospitalaria debe de ser rapida, concreta y eficaz. La
informacion desde el recurso extra-hospitalario hacia la recepcién en el hospital
debe contener los datos mas importantes en la asistencia del posible donante
con una especial importancia en los tiempos. Los datos minimos que el equipo
de Emergencias Extra-hospitalario debe transferir a sus homodlogos en la

Urgencia y a la Coordinacion de Trasplantes son:

1.- Nombre, apellidos, edad y sexo del potencial donante.

2.- Familiares mas cercanos y contacto con los mismos.

3.- Tiempos: hora exacta de la PCR, hora de inicio de maniobras de
RCP, hora de transferencia al hospital.

4.- Antecedentes personales (si se conocen).

5.- Causa de la PCR (si se conoce).

6.- Posibles lesiones hemorragicas.

7.- Accesos venosos.

8.- Estado del tubo orotraqueal (presencia de sangre o restos a su
traves).

9.- Gasometria.

10.- Test de drogas. Tira reactiva VIH.
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11.- Ecofast.
12.- Uso de cardiocompresores mecanicos.

13.- Datos de calidad de la RCP.

Valoracioén de la calidad de la RCP

Como marcadores inespecificos de isquemia se deben de medir y
considerar los siguientes parametros analiticos a la llegada del potencial
donante al Servicio de Urgencias: pH, acido lactico, LDH, GOT, GPT, amilasa,
lipasa, bicarbonato y exceso de bases.

De acuerdo con la Declaracion de Consenso de la AHA sobre la mejora
de los resultados de la reanimacién cardiaca intra y extra-hospitalaria’?, los
indicadores de rendimiento y calidad de la RCP son, basicamente, los
siguientes: fraccion de compresion toracica (FCT), frecuencia de compresion
toracica adecuada, profundidad de compresion toracica, expansion toracica
(compresion residual) y ventilacion. Estos componentes de la RCP se han
identificado por su influencia en el flujo sanguineo y en la evolucion del
paciente.

Para poder monitorizar dichos parametros existen diferentes tipos de
indicadores, divididos de forma general en dos grandes grupos, fisiol6gicos
(que informan de la evolucion del paciente) e indicadores de rendimiento de la
RCP (que nos informan sobre la actuacion de los reanimadores).

Dentro de los datos fisiologicos durante la RCP que resultan Utiles para
la monitorizacion se incluyen datos hemodinamicas invasivos (presion venosa

central y presion arterial continua, que pocas veces estan disponibles en el
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donante tipo Ila) y concentraciones de dioxido de carbono espiratorias finales,

la conocida como ETCO,.

Protocolo operativo intrahospitalario Hospital Clinico San Carlos

1.- Recepcion del potencial donante en Urgencias y transferencia de

informacion

En todos los casos, el Coordinador de Trasplantes esta presente en el
momento de la llegada del donante y recibe la informacion referente al mismo,
junto con el médico responsable de la constatacion de la muerte por criterios
circulatorios y respiratorios (médico intensivista en el caso del Hospital Clinico
San Carlos). Se debe recabar toda la informacion posible relativa a las
circunstancias en que se produjo la PCR, si hubo pérdida hematica importante
si se trata de un politraumatizado, los ritmos ECG apreciados y si ha habido o
no periodos de recuperacion de pulso y, especialmente comprobar los tiempos
de isquemia: tiempo de parada, tiempo de RCP hasta valoracion como
potencial donante por el equipo extra-hospitalario y tiempo de traslado. Se
debe comprobar siempre que los tiempos estén de acuerdo con los de su
propio procedimiento. Se debe de hacer una primera valoracion referente a los
criterios de inclusion generales del donante y los criterios especificos del
donante a corazon parado con la informacion existente en el momento (si es

gue ésta esta disponible).
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El traslado del potencial donante al cuarto de shock o area especifica en
el Servicio de Urgencias se hara con los dispositivos de
cardiocompresion/ventilacién oportunos o con masaje manual, segun el caso.

Una vez en el cuarto de shock, un médico diferente al Coordinador de
Trasplantes asume la continuacion de la reanimacion para constatar la muerte
por criterios cardiovasculares. En el Hospital Clinico San Carlos esta funcion la
asume el intensivista de guardia, pero en otros programas corre a cargo de

otros médicos especialistas.

2.- Certificacién de la muerte por criterios cardiorrespiratorios

A efectos de la donacion y de la extraccion de organos, sera exigible la
certificacion de la muerte, realizada y firmada por un médico diferente de aquel
que interviene en la extraccion o el trasplante, ajeno al programa de
Trasplantes, y por supuesto a la Coordinacién de Trasplantes. Se trata de la
constatacion de que se cumplen los criterios establecidos en el Real Decreto
1723/2012, actualmente en vigor: “la muerte del individuo podra certificarse tras
la confirmacién del cese irreversible de las funciones cardiorrespiratorias o del
cese irreversible de las funciones encefalicas”. El diagnéstico de muerte por
criterios cardiorrespiratorios se basara en la constatacion de forma inequivoca
de ausencia de latido cardiaco, demostrado por la ausencia de pulso central o
por trazado electrocardiografico, y de ausencia de respiracion espontanea,
ambas cosa durante un periodo de tiempo no inferior a cinco minutos. Por lo
tanto el médico encargado de la constatacion de la muerte mantendra o no la

reanimacion durante el tiempo necesario para estar seguro de que cumple los
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requisitos legales para considerar como definitiva la muerte por criterios
cardiovasculares. Siempre debe de incluir, antes de la confirmacién, un periodo
de observacion sin masaje cardiaco de cinco minutos.

Cuando tenga certeza de la situacion de muerte, procedera a firmar el
certificado de defuncion habitual en los casos no judiciales es la “constatacion
de muerte por criterios cardiovasculares” (figura 59), que no es un certificado
de defuncién (en él no se especifica la causa de la muerte), sino parte de la
documentacion que se remite al Juez de guardia para poder continuar con el
procedimiento.

Con posterioridad, y una vez practicada la autopsia, correspondera al
médico forense firmar el certificado de defuncion estableciendo las causas del
fallecimiento. Si no es un procedimiento judicial, la certificacion de muerte es el

propio certificado de defuncion para el Registro Civil.
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\ M Hospital Ciinico San Carlos e .
chw 4
Salud Madrid {2 Comunidad de Madia . sevconicoon It
Coordinacién de Trasplantes

Se constata la situacion de MUERTE POR CRITERIOS
CARDIOPULMONARES del paciente:

D/D®
tras comprobarse en el Servicio de Urgencias del Hospital Clinico San Carlos:

= Ausencia de actividad cardiaca
= Ausencia de respiracion espontanea

ambos criterios a una temperatura corporal superior a 32° C,

Se adjunta el informe asistencial del Servicio de Emergencias Extrahospitalario

................... en el que se indica que el tiempo de asistolia previo fue superior
a 5 minutos y las maniobras de reanimacion se han mantenido

ininterrumpidamente durante ......... minutos antes de la llegada a este centro.
Madrid, alas __:__horas del dia ___de de 201__
Fdo. Dr./Dra.
Colegiado n®........c.ccovveercnenccnnnins

Calle Prof. Martin Lagos s/n

28040 Madrid

Tels.: 91 330 32 16 - Fax: 91 330 32 17
E-mail: ctrasp. hesc@salud.madrid.org

VCT-P-01-01 (Rev.1:01/10)

Figura 59. Documento de constatacién de muerte por criterios cardiopulmonares.
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Una vez constatada y firmada la defuncion, se procedera a administrar
un bolo de heparina sédica intravenosa, en dosis de 500 U.l./Kg peso.

Se obtienen muestras de sangre para: analitica general que incluya
sistematico de sangre, bioquimica general, estudio de coagulacion, bioquimica
hepatica, y ademas se realizara serologia (VHB, VHC, HIV, CMV, HTLV | y
HTLV 1I), y en donantes de paises hispanoamericanos o africanos, se
considera la posibilidad de investigar paludismo, Chagas, etc. Se determina
grupo sanguineo y se realiza radiografia de torax. Ocasionalmente puede ser
necesaria la realizacion de una ecografia abdominal o alguna otra prueba de
imagen. Un hematocrito a la llegada menor de 15% nos hara excluir al donante,
y un descenso del mismo por debajo de ese nivel durante la preservacion nos
debe de hacer valorar la posibilidad de transfundir.

También se recogeran los valores de capnografia obtenidos durante el
traslado para valorar la eficacia de la reanimacibn como maniobra de
preservacion. A su llegada se realiza una gasometria, corrigiendo la acidosis
metabdlica si es preciso mediante la administracion de bicarbonato sodico 1M.

El donante debe de permanecer en el Servicio de Urgencias el tiempo
minimo imprescindible, trasladandose al quir6fano para iniciar las medidas de
preservacion lo antes posible, continuando en todo momento con
cardiocompresion y ventilacion mecanica. Antes de establecer dichas medidas,
el Coordinador de Trasplantes debe de remitir al juzgado de guardia el impreso
para solicitar el inicio de maniobras de preservacion, asi como el informe
elaborado por el Servicio de Emergencias Extra-hospitalario y el informe con la

constatacion de muerte firmado por el médico que corresponda.
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Simultdneamente con todo lo anterior se debera de iniciar la localizacion

de la familia del fallecido, con la colaboracién de la policia si es necesario.

3.- Entrevista con la familia

En este punto, existen diferentes variantes segun el procedimiento. La
responsabilidad de realizar la entrevista de donacidn correspondera al
Coordinador de Trasplantes. La notificacion de muerte, previa a la entrevista de
donacion, la realizara, segun cada protocolo hospitalario, el médico que haya
realizado la certificacion de la muerte o el propio Coordinador de Trasplantes.

Independientemente de quién certifique la defuncion, desde el momento
de la entrevista de donacidbn en adelante, la familia queda bajo la
responsabilidad del Coordinador de Trasplantes, que intentard ayudar a la
misma en todo cuanto sea necesario y dependa de él. Es responsabilidad del
Coordinador de Trasplantes obtener de la familia la historia clinica del potencial
donante, investigando los aspectos generales que permitan validad al donante
y los aspectos parciales que puedan afectar a la viabilidad y la funcionalidad de
los 6rganos a trasplantar.

En el Hospital Clinico San Carlos, la entrevista se plantea de la siguiente
manera:

1.- Presencia y apoyo desde la llegada de la familia al hospital. La mayor
parte de las veces, en el donante a corazon parado, la familia es acompafada
a Urgencias por la policia o es localizada por teléfono y remitida al hospital. En
este tipo de donante la labor de equipo es fundamental desde los primeros

momentos. Ya desde la llegada de los familiares, los miembros del grupo de

124



seguridad del centro les ofrecen un lugar donde aparcar, si acuden en vehiculo
propio, y les acompafan al Servicio de Urgencias.

2.- Una vez en el Servicio de Urgencias, el personal de informacion

acoge a la familia y les conduce a un lugar reservado, donde el médico
intensivista de guardia o el Coordinador de Trasplantes les informara del
fallecimiento. Durante el tiempo que permanecen en Urgencias, este personal
del grupo de informadores permanece al lado o proximo a la familia v,
posteriormente, les acompafian a la sala de familiares de la Unidad de
Coordinacion de Trasplantes, ubicada lejos del Servicio de Urgencias y aislada
de las areas de hospitalizacion.
Hasta este momento la familia ha permanecido breve tiempo en el Servicio de
Urgencias, y se intenta aislar de ese ambiente lo antes posible para su mayor
confort e intimidad. Ha sido acompafiada por personal del centro todo el
tiempo, ofreciéndoles su apoyo y compafiia (se les ofrece agua o infusiones, se
les posibilita la localizacibn de otros familiares). El aislamiento rapido del
hospital, sobre todo de las areas de Urgencias o Criticos donde la presencia de
otras situaciones draméticas es habitual, resulta fundamental.

3.- La sala de familiares de la Unidad de Coordinacién de Trasplantes,
esta acondicionada con sillas comodas, nevera con agua, teléfono con linea
exterior, con un ambiente sobrio pero calido y confortable. Una vez alli se inicia
la entrevista propiamente dicha, valorando la actitud y expresion emocional de
los familiares, averiguando en primer lugar si son realmente conscientes de la

muerte del ser querido y evaluando que tipo de ayuda va a necesitar la familia.
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4.- Comunicacion con el juzgado

En la actualidad, los programas de donacion en asistolia de la
Comunidad de Madrid consideran practicamente todos los procesos de
donacion en asistolia no controlada sujetos a procedimiento judicial. Los
donantes en asistolia no sujetos a proceso judicial son aquellos en los que la
muerte ha sido por causas naturales, sin sospecha de criminalidad segun lo
referido por los SEM, y el médico hospitalario responsable de la asistencia
considera que existe una causa de muerte suficientemente clara evaluando los
antecedentes del paciente y las circunstancias de la parada cardiorrespiratoria
(PCR).

Sin  embargo, seran claramente no judiciales las asistolias
intrahospitalarias de pacientes con diagnosticos establecidos (por ejemplo
enfermedad coronaria objetivada por un cateterismo, infarto de miocardio en
curso, etc.).

Una vez tomada la decisién de no considerar el caso judicial, el médico
responsable de la asistencia es el que firma el certificado de defuncién
ordinario del Registro Civil, con una orientacién diagndstica, o simplemente con
el ritmo encontrado en el electrocardiograma. En estos casos no es necesaria
ninguna comunicacion con el juzgado. A las familias se les ofrece en todos los
supuestos la opcion de la autopsia clinica tras la extraccion, como forma de

corroborar la causa de la muerte.
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~ GANADOR A ]
‘f‘ M Hospital Clinico San Carlos B dubionssd .
y Calidod del

Salud Madrid 7] Comunidad de Madrid PR il

£

Coordinacién de Trasplantes

limo/a Sr/Sra JUEZ DE GUARDIA

DN om0 O AR S T TR
Coordinador/a de Trasplantes del Hospital Clinico San Carlos,

SOLICITA a su Sefioria:

AUTORIZACION para el establecimiento de las técnicas de preservaciéﬁ
adecuadas, conforme a lo establecido en el art. 10, apartado 5, del R.D.
2070/1999 de 30 de diciembre, y asi garantizar la viabilidad de los 6rganos
para su posterior trasplante del cadaver de:

D/Dia. fallecido por

parada cardiaca a consecuencia de

Una vez completados los requisitos que exige el citado R.D. se procedera a
solicitar autorizacion judicial para la extraccion de drganos y/o tejidos y su
posterior trasplante.

Madrid, alas __:__ deldia___de de20__

(7003 B[ D SO,
Coordinador/a de Trasplantes

Calle Prof. Martin Lagos s/n

28040 Madrid

Tels.: 91 33032 16 - Fax: 91 330 32 17
E-mail; ctrasp.hcsc@salud.madrid.org

Figura 60a. Solicitud de autorizacion judicial para el establecimiento de técnicas de preservacion.




Séh}d Madlrid

Hospital Clinico San Carlos ok Vil

GANADOR ™ Y

a la Excelencia
y Calidad del

L Comunidad de Madrid Seiclo Publico e
el Comunidad de Madrid

Coordinacion de Trasplantes

D/D?

ASENTIMIENTO FAMILIAR

con n® D.N:I.

como del difunto

D/D?

DECLARO: no tener constancia de que hubiera expresado en vida oposicion

para la extraccion de sus 6rganos y tejidos para su posterior trasplante en los

pacientes adecuados. En el supuesto de que alguno de los érganos y/o tejidos

no fuesen validos para el trasplante, se destinarian a estudios de investigacion

relacionados con la donacion y el trasplante de 6rganos y tejidos.

Calle Prof. Martin Lagos s/n
28040 Madrid

Tels.: 91 330 32 16 - Fax: 91 330 32 17
E-mail: ctrasp.hcsc@salud.madrid.org

En Madrid, a de de 20

Version 2 (Enero 2014)

Figura 60b. Documento de consentimiento familiar para la donacion.




En los donantes en asistolia sujetos a procedimiento judicial, que son la
mayoria, se han de realizar dos comunicaciones al juzgado. En primer lugar,
una vez realizada y firmada la constatacion de muerte por parte del médico
correspondiente, se realiza la solicitud via fax para el establecimiento de las
medidas de preservacion (figura 60a). De no haber respuesta en un periodo de
quince minutos por parte del llmo. Sr. Juez de Guardia en sentido contrario, se
consideran autorizadas las medidas de preservacion del cadaver. Es decir, el
juez otorga 0 no su consentimiento para la continuidad del proceso de
donacion.

Tras el asentimiento familiar para la donacion (la familia confirma que el
fallecido no habia expresado en vida su negativa a ser donante de 6rganos), se

facilitara al Juez de Guardia/Médico Forense los siguientes documentos:

- Documento de consentimiento familiar para la donacion (figura 60b).

- Datos de la historia clinica de los que se disponga y afecten a las
circunstancias de la muerte.

- Copia del informe de asistencia del servicio de Urgencias.

- Solicitud de érganos y tejidos a extraer y consentimiento para poder
utilizar en posibles investigaciones relacionadas con el trasplante de
organos todos aquellos érganos que, habiendo sido extraidos, no

pueden ser trasplantados. El documento es comun a ambos fines.
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5.- Inicio de las maniobras de preservacion y traslado a quiréfano

En Espafia se realizan diferentes sistematicas en cuanto a las maniobras
de preservacion, extraccion y en los estudios de viabilidad en funcién de los
protocolos de cada hospital. El traslado a quir6fano para instaurar medidas de
preservacion se realiza siempre con cardiocompresion y ventilacion mecanica.

Segun el procedimiento, las maniobras de preservacion pueden consistir
en la realizacién de un bypass fémoro-femoral con oxigenacién de membrana y
circulacion extracorporea (ECMO), o bien en la colocacion de un catéter aortico
de doble balén de perfusion renal in situ.

Centrandonos en la preservacion de érganos abdominales, las técnicas
de preservacion de organos pueden dividirse en dos grandes grupos: las de
enfriamiento rapido, encaminadas a reducir el metabolismo celular y la
preservar los 6rganos del efecto perjudicial de la isquemia caliente (perfusién in
situ y recirculacion hipotérmica), y las técnicas de restablecimiento de la
perfusibn de los O6rganos con sangre normotérmica oxigenada, dirigidas a
recuperar el metabolismo celular y la carga energética, llevando a cabo una

recuperacion de la lesion isquémica (recirculacion normotérmica o NECMO).

PERFUSION IN SITU

En el caso de la perfusion in situ, se trata de una técnica exclusivamente
para rifiones, poco usada actualmente. El desarrollo de diferentes soluciones
de preservacion de 6rganos y de métodos de preservacion con la utilizacion de

canulas de diversos tipos permitid a diferentes grupos preservar Organos
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abdominales con una perfusion fria y obtener 6rganos validos para trasplante.
Lo mas frecuente es la utilizacion de un catéter de doble balon y triple luz
insertado por via femoral, colocando ambos balones en la bifurcacién aorto-
iliaca por un lado y por encima de la arteria mesentérica superior en el otro
(figura 61). En la vena femoral se coloca una canula de drenaje que permite el
lavado del contenido hematico. Una vez realizado el lavado hematico existe la
posibilidad de realizar la preservacion mediante una recirculacion del liquido de

perfusion (sistema cerrado).

Liquido de
preservacion

N\

P &

Venacava

Aorta

Catéter
doble
balén

intraadrtico

Catéter
Venoso

Figura 61. Esquemaklpreservacion in situ.



Se han probado con éxito diferentes liquidos de perfusion (HTK,
Solucion de Wisconsin, Cesior, IGL-1). La utilizacion de diversos farmacos,
como vasodilatadores, anticoagulantes vy fibrinoliticos, también ha mostrado
tener efectos beneficiosos en la preservacion de 6rganos.

En la donacion en asistolia no controlada, la perfusion in situ es una
técnica limitada unicamente a la obtencion de rifiones para trasplante, ya que
los resultados obtenidos con otros 6rganos no son aceptables. Los resultados
del trasplante renal con esta técnica de preservacion también son peores que
los objetivados con la circulacion extracorpérea normo e hipotérmica, en
términos de fallo primario del injerto, funcion renal retardada, necesidades de
didlisis post-trasplante, estancia hospitalaria, etc. No obstante, puede
considerarse una técnica de preservacion aceptable siendo mas estrictos en
los criterios de seleccion del donante, fundamentalmente en la edad, en los
tiempos de isquemia caliente y fria, en los tiempos de perfusion, etc. Por otra
parte, en los casos de potenciales donantes en asistolia con pérdida de la
integridad del arbol vascular, puede representar la Unica técnica de

preservacion valida.

RECIRCULACION HIPOTERMICA

Se basa en la utilizacion de un circuito de circulacion extracorporea con
membrana de oxigenacion (ECMO), donde se canulan los vasos femorales
(figura 62) y, gracias a la conexion en el circuito de un modulo intercambiador
de temperatura y un intercambiador de doble membrana, se oxigena y se enfria

la sangre a unos 15°C. La bomba de recirculacion puede ser de rodillo o
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centrifuga. Por diseccion a través de la arteria femoral contralateral también se
introduce un catéter con un unico balon, que se insufla a nivel de la arteria
aorta toracica supradiafragmatica con una soluciéon de suero fisiolégico y
radiocontraste, en cantidad suficiente para su oclusion. Dicha oclusién ha de
llevarse a cabo antes del inicio de la recirculacion, de manera que la
recirculacion sea selectiva de los 6rganos del area abdominal. Posteriormente
ha de realizarse una radiografia simple de térax para la comprobacion de su

correcta ubicacion.

Figura 62. Canulacion de vasos femorales para

conexién a ECMO y NECMO.
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En nuestro centro se utiliza un segundo catéter Fogarty venoso para
poder bloquear el flujo desde la vena mesentérica superior. Es recomendable
gue la colocacion de los catéteres la realicen cirujanos experimentados, con la
finalidad de reducir al minimo el tiempo de inicio de dicha preservacion, punto
critico en el proceso. El tiempo de la canulacion no debe de ser superior a
veinte minutos. Las canulas arterial y femoral deben ser las de mayor calibre
posible.

Con este sistema se consigue un enfriamiento mucho mas suave y
progresivo que con la perfusion in situ, obteniendo una mejor perfusién distal,
ademas de una oxigenacion continua de los 6rganos en la fase de hipotermia.

Los resultados obtenidos con el trasplante renal son mejores que con la
perfusion in situ, con una incidencia menor de fallo primario y de funcion
retardada del injerto. Los resultados obtenidos con el trasplante hepatico no

son adecuados, ya que la tasa de fallo primario del injerto es muy elevada.

RECIRCULACION NORMOTERMICA (RN) O NECMO

Técnicamente se realiza igual que la recirculacion hipotérmica excepto
que se mantiene la sangre a 37°C y se prolonga hasta visualizaciéon
macroscopica del higado y riflones en quir6fano y su posterior perfusion fria
con la solucion de preservacion.

Es una técnica reservada a mantenimiento de 6rganos abdominales,
optimizando los resultados sobre el potencial uso de higado y rifiones como

organos validos pero con efecto deletéreo sobre la preservacion pulmonar.
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Durante la isquemia se produce una interrupcion en el aporte de oxigeno
y nutrientes a los 6rganos. La anoxia condiciona un metabolismo anaerdbico
(glucolisis lactica) que determina un cumulo de acido lactico y un descenso del
pH intracelular. Ello conlleva edema celular, la activacion de enzimas
proteoliticas intracelulares y un influjo de calcio. Ademas se produce una
deplecion de los depodsitos celulares de adenosintrifosfatasa (ATP), cuyos
metabolitos se reducen a hipoxantina. La hipoxantina da lugar a la produccion
de grandes cantidades de radicales libres de oxigeno durante la reperfusion,
causando lesion tisular. La recirculacion normotérmica retorna el metabolismo
fisiolégico, revirtiendo los efectos dafinos de la isquemia caliente y
proporcionando los sustratos necesarios para la homeostasis celular. Se cree
que hay una reversion de la carga energética celular(metabolismo de la
adenosina)perdida durante la isquemia. Existe una transformacion del periodo
de isquemia caliente en un periodo de precondicionamiento isquémico.
También se produce un aumento de la produccion de éxido nitrico con el efecto
protector a nivel microvascular, comportando una menor lesién endotelial y
celular.

Ademas de una mejora funcional, la recirculacibn normotérmica permite
evaluar la funcién de los 6rganos antes de su extraccion, a incluso su
manipulacion. La RN debe mantenerse con un flujo de perfusion superior a 1.7
L/min/m?. Flujos inferiores deberan ser evaluados de manera individualizada ya
que por debajo de este limite la probabilidad de fallo primario del injerto es
superior. Los flujos muy altos también pueden provocar una hiperemia y ser
perjudiciales. Se recomienda no superar flujos de 2.5 L/min/ m2. La velocidad

de perfusion viene determinada por el drenaje y el retorno venoso. Si es
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preciso, se puede afadir mas volumen de perfusion a través del reservorio
venoso. Durante la fase de recirculacion normotérmica se recomienda realizar
determinaciones seriadas del equilibrio acido-base y perfil ibnico, hematologia,
bioquimica hepatica y renal. Dichas determinaciones deben de realizarse cada
treinta minutos. En caso necesario, se realizaran las correcciones precisas. Se
debe reheparinizar cada 90 minutos, con una dosis de 1,5 mg/Kg o 250 UI/Kg
de heparina sddica.

El tiempo minimo de recirculacion normotérmica es de 30-60 minutos y
el maximo hasta la extraccién de los 6rganos es de cuatro horas, pudiéndose
alargar hasta las seis horas si los parametros bioquimicos, gasométricos y
hematolégicos se mantienen controlados.

Esta técnica de preservacion de los oOrganos abdominales se ha
mostrado como la mas ventajosa en términos de mejor funcién inmediata,
menor numero de complicaciones post-trasplante, menor estancia hospitalaria
y mejor supervivencia del injerto. Estas diferencias son especialmente
significativas en el trasplante hepatico. Es por ello que se recomienda como
técnica de eleccion en la preservacion de 6rganos abdominales de donantes en
asistolia, sobre todo en los no controlados. Deben evaluarse posibles

interferencias con las técnicas de preservacién hipodérmica pulmonar.

ORGANOS TORACICOS: PRESERVACION PULMONAR

En la dltima década se han desarrollado técnicas de preservacion que

han permitido la obtencion de pulmones validos para trasplante de donantes en
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asistolia”™"*. Se llevan a cabo de forma paralela a las técnicas de obtencion de
organos abdominales.

Las técnicas de preservacion pulmonar se basan en la teoria de que el
tejido pulmonar sigue siendo viable después del diagnostico de muerte. El
pulmén es el Unico 6rgano que no requiere circulacion para mantener el
metabolismo aerobio celular, debido a un mecanismo de difusién pasiva a
través de la membrana alveolar. Algunos estudios sefialan la viabilidad de
células pulmonares que han crecido en cadaveres. También se ha sefialado
gue existe un intercambio gaseoso adecuado incluso tras dos horas de
isquemia caliente en ausencia de circulacion pulmonar, que podria ampliarse a
cuatro horas en caso de heparinizacion y que el mejor método de preservacion
para pulmones no ventilados en el enfriamiento topico.

Tras la interrupcion de la ventilacion mecénica y el inicio de la
preservacion de los d6rganos abdominales se procede a la insercion
transtoracica de drenajes toracicos bilaterales a través del segundo espacio
intercostal, linea medio-clavicular, por los cuales se infunde una solucion de
preservacion fria Perfadex® a 4°C para realizar un enfriamiento tépico y
conseguir el colapso de los pulmones. Se introducen de cinco a seis litros por
cada hemitérax. La temperatura esofégica ideal debe estar en torno a los 20°C.
En caso de que la técnica de preservacion abdominal sea en normotermia, es
recomendable llevar a cabo una recirculacion de la solucion de preservacion
pulmonar con una maquina de recirculacion hipodérmica para que el
mantenimiento de la temperatura sea el adecuado. Para ello se colocan otros
dos drenajes toracicos en el sexto espacio intercostal, linea medio-axilar. Al

inicio del procedimiento se debe recuperar aproximadamente 300 mL de
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sangre venosa del potencial donante y preservarla a 4°C en una bolsa para
transfusion para el posterior estudio funcional pulmonar. El tiempo maximo de
preservacion varia segun el equipo, aunque el criterio mas utilizado son cuatro

horas.
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Maniobras de preservacion en el protocolo del Hospital Clinico San Carlos

donante en asistolia tipo lla

En cuanto al tipo de preservacion en nuestro centro se realiza a traves
de bypass extracorporeo con oxigenador de membrana (ECMO), con normo o
hipotermia (figura 63). Antes de iniciar el traslado del cadaver al blogue
quirdrgico para comenzar con las técnicas de preservacion, se valorara si éstas
pueden instaurarse en un tiempo no superior a 150 minutos desde que se
produjo la parada cardiorrespiratoria, para lo cual el Coordinador debera de

llevar un estricto control de los tiempos.

Reservorio

Linea
venosa

Oxigeno

Bomba
l rodillo

Linea
arterial

Membrana Intercambiador
oxigenadora decalor

Figura 63. Esquema preservaciéon hipo y normotérmica.
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Una vez comprobados los tiempos se traslada el cadaver a quiréfano y
se inician las maniobras de preservacion, que consisten inicialmente en el
establecimiento de bypass cardiopulmonar con oxigenacion externa. Asi, se
procede por parte del cirujano general a la canulacion de la arteria y venas
femorales para su conexién al sistema de circulacion extracorpdrea con
oxigenador de membrana e intercambiador de temperatura.

Se coloca un doble Fogarty a través de la arteria femoral del miembro
inferior contralateral para la interrupcion del flujo por encima del nivel de la
arteria mesentérica superior, comprobando mediante radiografia con contraste
Su correcta ubicacion. Luego se instala un sensor de temperatura en la
conexién venosa del circuito para controlar la temperatura de los érganos
abdominales.

Mientras se realiza la canulacidon de los distintos dispositivos los
enfermeros realizan el cebado de la bomba de circulacion extracorpérea con
una solucion compuesta de 20 mg de cisatracurio, 300 mg de hidrocortisona,
500cc de Ringer Lactato®, 1000cc de hidroxietilalmidén, 2g de fosfomicina,
250cc de bicarbonato 1M y 500 UI/Kg de peso de heparina sédica.

En este punto, si se obtiene el asentimiento familiar, el Coordinador
solicita via fax la autorizacién judicial para la extracciéon de 6rganos y tejidos,
remitiendo al Juzgado de Guardia la autorizacion familiar, la solicitud de
extraccion y la documentacion clinica de la que se disponga.

Una vez obtenida la autorizacion judicial se efectia la extraccion de
organos y, si procede, de tejidos. A continuacion se practica la preservacion de

organos Y tejidos extraidos segun protocolos especificos. El proceso concluye
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con la restauracion anatémica del cadaver y la comunicacion al Juzgado del
final de la extraccion.

Las maniobras de preservacion se suspenderan si no se obtiene el
asentimiento familiar y/o el consentimiento judicial o si pasadas las cuatro

horas (240 minutos) no se han completado los requisitos reglamentarios.

Protocolo especifico de preservacion pulmonar

De acuerdo con los trabajos experimentales del Dr.Stig Steen”®y el buen
resultado clinico del trasplante unipulmonar realizado por éste en 2001, se
inicié un estudio clinico-experimental para valorar la viabilidad de los pulmones
dentro del programa de asistolia.

La posibilidad de extraccion pulmonar incluye ligeras modificaciones en

el protocolo general del donante en asistolia (tabla 3).

Tabla 3. Criterios de seleccion de donante de pulmén a corazén parado.

Criterios de seleccion del donantes de pulmén a corazon parado

- Limite de edad 60 afios.

- Exclusion de aquellos cadaveres con traumatismo toracico. Valorar traumatismos
unilaterales.

- Examen visual detallado del tubo endotraqueal, valorando descartar como posible
donante pulmonar todos aquellos en los que el mismo no presente un aspecto

completamente limpio.

- Realizacion de radiografia de térax en el Servicio de Urgencias.
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Con estos criterios se realiza la preservacion pulmonar que incluye el
enfriamiento topico de los pulmones:

- Extraccion de 300cc de sangre venosa en bolsa heparinizada,
previamente a la entrada en bomba y obteniéndola de la conexidn
existente a tal efecto en el circuito venoso de la bomba.

- Realizacién de fibrobroncoscopia y cese de ventilacion.

- Colocacion de drenajes pleurales anteriores e infusion de solucion de
preservacion (Perfadex®junto con suero salino al 0.9%, o Ringer
Lactato®) ambas a 4°C, hasta llenado completo de cada cavidad
pleural (de tres a cinco litros por hemitérax), dejando los drenajes
pinzados.

Durante mucho tiempo se ha enfriado el térax como se acaba de
describir, siendo éste un método perfectamente valido. En el momento actual
disponemos de intercambiadores de temperatura que permiten establecer
circuitos de circulacion continua que enfrian mejor y sobre todo mas rapido. En
este caso, se colocan dos drenajes apicales en el segundo espacio intercostal
de cada lado a nivel de la linea medio-clavicular y dos basales en el quinto o
sexto espacios intercostales en la linea medio-axilar. Se cierran los dos
circuitos uniendo los dos tubos homolaterales, y tras llenar cada hemitérax con
solucion de preservacion fria, se hace recircular el liquido, manteniendo la

temperatura a 4°C (figura 64).
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Figura 64.Pulmones colapsados y bafiados por la solucidn de preservacion hipodérmica,

mantenidos asi hasta su extraccion.

Para comprobar la validez de los pulmones una vez realizado lo anterior,
se procede al drenaje de ambos hemitérax e inicio de ventilacion con FiO2
100% y PEEP de +5 cm de H,0O. Se canula la arteria pulmonar y se drena la
orejuela izquierda. Se realiza lavado a través de la arteria pulmonar hasta
obtener liquido claro en la orejuela. Posteriormente se perfunde a través de la
arteria pulmonar la sangre venosa extraida con anterioridad (300cc de sangre
en recogida en bolsa heparinizada), extrayendo muestra para gasometria del
afluente de cada una de las venas pulmonares y de la auricula izquierda. Se
valida por separado cada pulmén a través de la muestra de sangre obtenida de
las venas correspondientes. Se determina la temperatura intratoracica con
sonda esofégica desechable para la correccion oportuna de la pO,acorde con

143



la temperatura. Se determina la pO.en la muestra de sangre venosa y del
afluente de cada una de las venas pulmonares. Se consideran validos desde el
punto de vista de oxigenacion si el gradiente de pOjentre arteria y vena
pulmonar es mayor de 350 mmHg. Al obtenerse muestras de cada vena
pulmonar es posible validar cada pulmon por separado.

Los responsables de estas maniobras de preservacion pulmonar, asi
como de la validacion y extraccion de dichos érganos son los componentes del
servicio de Cirugia Toracica del equipo de Trasplantes del Hospital Clinico San

Carlos.

6.- Extraccién de 6rganos

Una vez iniciados los procedimientos de preservacion de organos, se
procede a la obtenciéon de la diligencia de voluntad de donacion de los
familiares del potencial donante. En los casos judiciales, tras la primera
autorizacion para la canulacién, el Juez debe ademas de conceder, previo
informe del médico forense, la autorizacion para la extraccion de 6érganos,
siempre que no se obstaculice el resultado de la instruccién de las diligencias
penales. Es entonces cuando puede procederse a la extracciéon de los 6rganos.

Durante el periodo de preservacion de los 6rganos, se contacta con las
oficinas de Coordinaciéon de Trasplantes para informar sobre la existencia y
caracteristicas del potencial donante en asistolia y se realiza la adjudicacion de
organos a los equipos correspondientes, siguiendo los criterios de distribucion
previamente acordados. En la mayoria de los casos la aceptacion inicial de los

organos se realiza con la informacién disponible hasta ese momento y
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condicionada a la informacion del resto del proceso y a la validacion quirdrgica.
El tiempo de respuesta de los diferentes equipos extractores debe de reducirse
al maximo. El objetivo es realizar el proceso con la mayor celeridad posible
para minimizar el tiempo de isquemia. ElI Coordinador de Trasplantes sera el
responsable de coordinar la presencia de los diferentes equipos en las
extracciones multiorganicas-multitejidos si asi procede. También mantendra
informado al equipo de guardia de las oficinas de intercambio de 6rganos y
recabara su colaboracion en los aspectos en los que sea necesario. En el
supuesto de utilizar dispositivos de preservacion mecanicos, el coordinador de
trasplantes comprobara el correcto funcionamiento de los mismos.

La extraccion de 6rganos la realiza el equipo de extraccion habitual de
cada centro. Una vez trasladado el donante a quir6fano, se utiliza una técnica
rapida de extraccion de 6rganos abdominales a través de una laparotomia
media. Se procede a la perfusion de los mismos sin realizar una diseccion
previa del hilio hepético. Se secciona la via biliar, préxima al duodeno, para su
limpieza antes de la perfusion. Para realizar la perfusién con la solucién de
preservacion, Unicamente se disecciona y canula el acceso portal. Se
recomienda realizar la perfusion por el catéter previamente colocado en la
arteria femoral. No es necesario el clampaje de la aorta supraceliaca ya que se
encuentra colocado un balén a este nivel, aunque para mayor seguridad de
estanqueidad de la perfusion, se puede clampar la aorta toracica. El drenaje
venoso se obtiene por via femoral ya canulada y también a través del orificio
que se realiza en la vena cava intrapericardica.

La extraccion pulmonar tras la validacion de los pulmones por el sistema

previamente expuesto, se inicia con una estereotomia media, se abre el
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pericardio, se clampa el arco aortico y se ligan las venas cavas superior e
inferior. Ambas pleuras se abren y se evallan macroscopicamente los
pulmones. Se realiza una perfusion pulmonar anterograda por la arteria
pulmonar para eliminar el contenido hematico a través de la orejuela izquierda,
hasta obtener liquido claro. La sangre venosa obtenida al principio del proceso,
a la que se le afade prostanglandina E, se infunde a través de la arteria
pulmonar y se realizan determinaciones gasométricas del efluente de la
auricula izquierda con correccion de temperatura. Finalmente, el procedimiento
se completa con perfusion retrégrada de solucién de preservacion fria 'y con la
extraccidn y preservacion estatica de los pulmones a 4°C.

Finalmente, una vez finalizado el proceso de extraccion, el equipo de
trasplantes maneja con el maximo respeto en todo momento el cuerpo del
cadaver, utilizando los materiales necesarios para la reconstruccion de la
integridad del cuerpo. El Coordinador de Trasplantes ha de adjuntar al cuerpo
las muestras de sangre, orina, jugo gastrico y cualquier otro producto biolégico
qgue el médico forense pueda solicitar. Junto con el cadaver se enviaran sus
efectos personales, que quedardn bajo la custodia de la policia. Una vez
finalizada la extraccion, el coordinador de trasplantes lo comunicara al juez

para que disponga del cadaver y su traslado al Anatomico-Forense.

7.- Preservacion de los érganos tras la extraccion

La extraccion, el almacenamiento y el trasplante de un drgano solido
alteran significativamente la homeostasis del medio interno del érgano y sus

efectos se manifiestan en el grado en que recupere o no su funcion tras el
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trasplante. La lesion del organo ocurre sobre todo, como se ha explicado
anteriormente, como resultado de la isquemia, y las diferentes técnicas de
preservacion de 6rganos sirven para minimizar este dafio y mejorar la funcion
y supervivencia del injerto.

La técnica clasica de preservacion de los 6rganos tras su extraccion es
la preservacion estatica fria. Consiste en conservar el 6rgano en un recipiente
estéril, rodeado por un liquido de preservacion de 6rganos a una temperatura
aproximada de 4°C hasta el momento de su trasplante y posterior reperfusion
en el receptor. Es el método mas habitual de preservacion, y también el menos
costoso, consistente en perfundir el 6rgano en el propio quir6fano con una
solucion de preservacion fria inmediatamente después de la extraccion.
Posteriormente se utiliza esa misma solucion de preservacion u otra similar
para bafarlo y mantenerlo asi almacenado en una nevera a 4°C hasta el
momento del implante. Por su extremada simpleza, la conservacion en frio
presenta una serie de ventajas, como son su disponibilidad casi universal y su
facilidad de transporte, por lo que es el método de preservacion mas utilizado.

Otra posibilidad de preservacion en el caso de los rifiones es la perfusion
hipotérmica pulsatil con maquinas de perfusion (figura 65), desde la extraccion
hasta su trasplante. Segun esta técnica, tras el lavado inicial que se realiza
durante la perfusién en quir6fano, el érgano es introducido en un dispositivo
gue mantiene un flujo controlado de forma continua o pulsatil con solucion de
preservacion fria (0-4°C). Este flujo permite una completa perfusion del 6rgano,
lavado del contenido hematico, permitiendo una mejor reperfusion post-
trasplante asi como limpiar de microtrombos el torrente circulatorio y facilitar la

eliminacion de productos metabdlicos finales. Sus efectos beneficiosos son una
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menor incidencia de retraso en la funcion inicial del injerto, la posibilidad de
valorar en tiempo real su viabilidad y la posibilidad de proporcionar soporte
metabdlico (oxigeno y substratos) o farmacoldgico durante la perfusion. La
maquina de perfusion hipotérmica de flujo continuo no ha demostrado ventajas

con respecto a la de flujo pulsatil.

Figura 65. Maquina de preservacion hiportérmica renal.

Los beneficios de la maquina de perfusibn hipotérmica son mas
claramente visibles en la preservacién de los rifiones de donantes a corazén
parado, en los que existe un dafo importante derivado de la isquemia caliente.
Existen datos convincentes de que la maquina de perfusion pulsatil es superior
a la conservacion en frio, mostrando los rifiones preservados en maquina una
mejor funcion inicial del injerto, disminuyendo las necesidades de hemodialisis

y disminuyendo la estancia media hospitalaria y mayor supervivencia del
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injerto a largo plazo que los almacenados en frio. Aunque no se han
demostrado variaciones en la supervivencia a medio y largo plazo, tanto del
paciente como del injerto, con uno u otro medio de preservacion. La maquina
de perfusion hipotérmica es un sistema que permite alargar el tiempo de
isquemia fria del érgano obteniendo como minimo resultados iguales, con el fin
de poder mejorar la seleccion de los receptores.

Un meta-andlisis de los estudios publicados entre 1971 y 2001 puso de
manifiesto una disminucién en el retraso de la funcion renal del trasplante
(20%), un inicio en el descenso de la creatinina mas precoz y una mejor
supervivencia del injerto al afio cuando se utilizaba la maquina de perfusion
pulsatil frente a la conservacion en frio convencional.

A pesar de que la evidencia de que las técnicas de preservacion con
magquina proporcionan una mayor calidad del injerto y mayores tiempos de
preservacion, la técnica estandar actual es la perfusion del 6rgano con una
solucion de preservacion y su almacenamiento a 4°C durante el tiempo minimo
necesario antes del trasplante. Un argumento valido a favor de esta practica es
gue proporciona aceptables resultados con un método mas simple y barato que
la maquina de perfusion, que requiere un aparataje caro e incbmodo, asi como
personal adicional para hacerlo funcionar.

En el caso de la obtencién de pulmones o higado de donantes en
asistolia, diversos equipos estan iniciando programas experimentales, algunos
ya con aplicacion clinica, de desarrollo de maquinas de preservacion de
organos, algunos en hipotermia con liquidos de preservacion y otros en
normotermia con sistemas de recirculacion de la sangre. Los resultados

obtenidos de momento son preliminares y se requieren mas estudios y el
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desarrollo tecnolégico de dichos dispositivos para que puedan representar
sistemas de preservacion eficaces y disponibles en la practica clinica. Igual que
en el trasplante renal, se pretende obtener sistemas que permitan preservar
mejor los Organos durante mas tiempo, obtener parametros adicionales de
evaluacion y poder incluso realizar una manipulacion del érgano para mejorar

su funcionalidad.

8.- Viabilidad de los érganos obtenidos de donantes en asistolia

La evaluacion de la viabilidad de los organos de los donantes en
asistolia no es sencilla, puesto que en muchos casos es dificil determinar la
repercusion del insulto isquémico. El tiempo de isquemia caliente es uno de los
factores mas determinantes. Se debe de valorar el tiempo de asistolia (menor
de quince minutos) y el tiempo entre la asistolia y el inicio de la técnica de
preservacion de érganos, con un tiempo maximo de isquemia caliente de ciento
cincuenta minutos en total. En caso de desconocimiento de dicho periodo, es
recomendable valorar otros parametros indirectos de afectacién isquémica,
como la bioquimica renal y hepatica o el equilibrio acido-base, para valorar el
grado de hipoxia y la acidosis.

Para optimizar la probabilidad de éxito post-trasplante, los diferentes
equipos han establecido unos rangos de edad maximos (50-65 afios) por
encima de los cuales se descarta a los potenciales donantes, por considerar
altamente probable la obtencion de 6rganos no validos para el trasplante. Los
donantes en asistolia no deben de presentar ningun factor en la historia médica

y social que represente una contraindicacion absoluta para la donacion.
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Los donantes en asistolia presentan con frecuencia factores de riesgo
cardiovascular asociados (HTA, diabetes mellitus, dislipemia, tabaquismo, etc.).
Es por ello que resulta también muy importante realizar una valoracién de su
repercusion en el funcionamiento renal, hepatico y pulmonar. Niveles basales,
o durante el periodo de preservacion, alterados de la creatinina plasmatica
(mayor de 2.5 mg/dL) o las transaminasas hepaticas (AST, ALT iniciales tres o
cuatro veces por encima de su valor normal, AST, ALT finales mayores de
cuatro o cinco veces su valor de referencia) pueden poner de manifiesto
patologias previas evolucionadas o un dafio agudo irreversible sobre dichos
organos.

Otras pruebas complementarias pueden ser muy Utiles en la valoracion
de los 6rganos en el periodo previo a la extraccion. Es recomendable realizar
una ecografia abdominal para valorar el grado de esteatosis hepatica, la
existencia de hepatopatia previa establecida, posibles masas tumorales, liquido
libre intraabdominal, grado de diferenciacién coértico-medular a nivel renal,
dilatacion de la via excretora, etc. Para la validacién pulmonar es necesaria una
radiografia simple de térax y una fibrobroncoscopia normales, asi como unas
pruebas de intercambio gaseoso en condiciones de valoracion estandar (FiO;
1, PEEP de +5 cmH,0) donde la diferencia de pO.entre la auricula izquierda y
las arterias pulmonares tras la infusién de sangre venosa obtenida previamente
debe de ser mayor de 350 mmHg para considerar validos los pulmones. Debe
de llevarse a cabo una correccion acorde con la temperatura de la extraccion,
determinada con una sonda desechable. El clampaje alternativo de los hilios
pulmonares con un clamp vascular permite la evaluacion individualizada de

cada pulmon.
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Si la técnica de preservacion de los organos abdominales es la
utilizacion de un sistema de recirculacion extracorpéreo (ECMO), el flujo de
perfusién (>1,7 L/min/m?2) ha demostrado ser un indicativo de la calidad de la
preservacion de los Organos abdominales y se ha correlacionado con el
resultado post-trasplante. La duracion del procedimiento de preservacion puede
representar un factor determinante para la viabilidad de los 6rganos. Una
preservacion demasiado prolongada puede significar el deterioro de los
organos.

El aspecto macroscopico intraoperatorio renal, hepatico y pulmonar por
parte de los cirujanos es en la mayoria de los casos el factor crucial a la hora
de valorar la idoneidad del 6érgano. Por lo tanto, se requiere una experiencia
previa en la valoracién de este tipo de donantes. En la valoracion del injerto
hepatico, el aspecto, la consistencia, la coloracion y la ausencia de marcadores
de esteatosis, signos de congestion o areas parcheadas mal perfundidas post-
exanguinacion determinan en gran medida su aceptacion final. De especial
relevancia es observar el sangrado de la via biliar a su seccién, evaluando el
grado de vascularizacién, ya que en los donantes en asistolia las principales
complicaciones post-trasplante son de tipo biliar.

En la extraccion renal la evaluacion es bastante similar a la de los
donantes en muerte encefalica. En ocasiones es necesario realizar una
perfusion adicional en el banco quirdrgico con la solucién de preservacion para
mejorar el lavado hematico del érgano.

En el caso de los pulmones, un test visual de colapso pulmonar y una
palpacion minuciosa para descartar edema, consolidaciones, nédulos o masas

seran cruciales para una adecuada validacion pulmonar.
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Una vez realizada la extraccion pueden llevarse a cabo estudios
histolégicos, sobre todo en el caso del trasplante renal, para valorar tanto el
dafio agudo producido por la isquemia, como el dafio cronico instaurado en el
organo. Suelen llevarse a cabo biopsias por congelacion, aunque se
recomienda poder hacer biopsias por inclusién en parafina para realzar una
mejor determinacion de los cambios producidos por la isquemia.

En el trasplante de los 6rganos de donantes en asistolia, también sera
de crucial importancia reducir al maximo el tiempo de isquemia fria.

En los casos en los que la preservacion renal no sea estética y se realice
con una maquina de perfusion pulsatil, corresponde al cirujano la colocacion
del riidn en el dispositivo, y al Coordinador de Trasplante la obtencion de datos
a partir de la opcion de monitorizacion de flujo, resistencia, presion y
temperatura, lo que ayuda a la validacion del 6érgano antes del trasplante. Las
resistencias renales deben de ser inferiores a 0,4, y el flujo de la arteria renal
mayor de 70 mL/min después de al menos seis horas de perfusion. En los
donantes en asistolia se recomienda iniciar la perfusion con presiones sistolicas
de 20 mmHg e ir incrementando progresivamente hasta llegar a los 30 o 35
mmHg a las seis horas de perfusibn y mantener estas presiones hasta el
implante. Es aconsejable que el tiempo de perfusidn pulsatil renal no supere las

24 horas.

9.- Destino de 6rganos y tejidos extraidos

El Coordinador de Trasplantes, en colaboracion con la oficina de

intercambio de Organos, es el responsable de gestionar el traslado de los
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organos extraidos a los hospitales donde vayan a ser implantados. En el caso
de los tejidos, sera responsable de su traslado, al banco propio o a otro

hospital, en las condiciones adecuadas.
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Justificaciéon del estudio

La donacion a corazon parado es, sin duda, la via mas clara de
aumentar el pool de donantes con objeto de paliar las crecientes lista de espera
de pacientes que precisan ser trasplantados para sobrevivir. ElI desarrollo de
programas de este tipo, con procedimientos estructurados y la aparicion de
nuevas técnicas de preservacion han permitido incrementar, de forma eficaz el
namero de érganos validos para trasplante. Las personas que fallecen de
forma brusca o inesperada, realizando una vida normal con motivo de un
accidente o muerte subita pueden, en determinadas ocasiones, abrir una
puerta a la esperanza de aquellos que dependen de un trasplante. El objetivo
del presente estudio es determinar si los tiempos de isquemia caliente y de
bypass son los Unicos determinantes en la viabilidad de los oOrganos a
trasplantar procedentes de donantes a corazén parado, o si la eficacia de las
maniobras de RCP como primera y Unica posibilidad de preservacion tisular
permiten relativizar, y en determinadas ocasiones, prolongar esos tiempos sin

perder calidad en el érgano a trasplantar.

Hipotesis del estudio

La eficacia de las maniobras de RCP, medidas a través de diferentes
biomarcadores, como Unica medida de preservacion inicial, permitirian valorar
la posibilidad de donacion de rifilones, en los casos en que esta opcion se
hubiese desestimado por unos tiempos de isquemia caliente prolongados, en

algunos donantes a corazén parado no controlados.
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Objetivo del estudio.

Objetivo primario: evaluar la efectividad de las maniobras de preservacion
iniciales, con relacion a los tiempos de isquemia caliente, en la viabilidad de los
rifiones a trasplantar, en los donantes a corazon parado no controlados.
Objetivo secundario: validacion del protocolo aplicado, comprobando que los
tiempos del proceso son un factor determinante de la posibilidad de donacion

real del potencial donante.
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Descripcién del andlisis y método estadistico

Disefio

El disefio planteado fue un estudio de cohortes multipropdsito

retrospectivo a partir de un registro informatico prospectivo.

Periodo y ambito

Desde el mes de Enero de 2013 hasta Mayo de 2015 todos los
potenciales donantes a corazén parado no controlados del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid.

El ambito del estudio ha sido la Unidad de Trasplantes del Hospital
Clinico San Carlos. Se trata de una Unidad hospitalaria con una gran actividad
de donacion (en el afio 2014 se obtuvieron un total de 44 donantes
procedentes de donacion en asistolia, aproximadamente el 40% del global de
donantes en asistolia de todo el pais), pionera en Espafia en la puesta en

marcha del programa de donacién en asistolia no controlada.

Poblacién de estudio

Donantes tras la muerte por criterios cardiorrespiratorios no controlados

valorados como potenciales donantes de rifion.
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Sujetos de estudio

Todos los donantes a corazon parado, en asistolia o tras la muerte
cardiaca, no controlados, en los que se realizaron maniobras de preservacion
y evaluacion de 6rganos para su trasplante durante el periodo y en el ambito

del estudio.

Criterios de inclusion

Todos los donantes a corazon parado no controlados valorados durante
el periodo de estudio en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid, en los que
se llegan a iniciar maniobras de preservacion, que cumplieran los siguientes
criterios:

- Edad entre 16 y 60 afios.

- Cualquier tipo de parada cardiorrespiratoria.

- Tiempo desde PCR hasta inicio de maniobras de SVA menor de

guince minutos.

- Tiempo desde la PCR hasta la llegada al hospital menor de 120

minutos.
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Criterios de exclusiéon

Potenciales donantes a corazon parado, durante el periodo de estudio,
que fueron desestimados para inicio de maniobras de preservacion por alguno
de los siguientes motivos:

- Aspecto sugestivo de adiccion a drogas por via parenteral o

sospecha de pertenencia a grupo de riesgo.

- Lesiones sangrantes en térax/abdomen.

- Infeccion sistémica.

- Enfermedad neopléasica.

Seleccién muestral

La seleccion de los pacientes se realiz6 de manera consecutiva. Los
episodios fueron recogidos de forma prospectiva en una base de datos con
variables estandarizadas, en el que se obtuvieron datos epidemioldgicos,
clinicos, microbiolégicos, analiticos, anatémicos y propios del procedimiento de

reanimacion cardiopulmonar asi como los tiempos de cada parte del proceso.

Tamafno muestral

Durante el periodo de estudio se obtuvieron cien cadaveres incluidos en
el protocolo de donacion en asistolia no controlada del Hospital Clinico San
Carlos que cumplieron los criterios de inclusién y ninguno de exclusion para la

realizacion de este estudio.
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Variables

Las variables epidemiolégicas del donante incluidas en la base de datos fueron:

Edad: edad del donante en la fecha de la muerte por criterios

cardiorrespiratorios.

- Sexo: variable cualitativa, varon o mujer.

- Grupo sanguineo: variable cualitativa nominal. A, B, ABy O.

- RH: variable cualitativa, positivo o negativo.

- Nacionalidad del donante: pais de nacimiento, variable cualitativa.

- Viajes o nacionalidad de paises de riesgo (definidos por la OMS y la
ONT como tales por presentar alta prevalencia de enfermedades

emergentes como Chagas, paludismo o HTLV): variable cualitativa

dicotomica (si/no).

Las variables clinicas estudiadas fueron:

- Causa de muerte: variable cualitativa nominal. Causa de muerte

probable durante el proceso de donacion. Se consideran:

o

o

Desconocida.

Cardiaca.

TEP.

Traumatismo.

Anoxia.

ACV.

Otras.
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Traumatismos/heridas: variable cualitativa dicotomica (si/no).
Traumatismo craneoencefalico: variable cualitativa dicotémica (si/no).
Traumatismo toracico: variable cualitativa dicotomica (si/no).
Traumatismo abdominal: variable cualitativa dicotomica (si/no).
Traumatismo extremidades: variable cualitativa dicotomica (si/no).
Tabaquismo: variable cualitativa dicotomica (si/no). Afirmativo en el
caso de que la historia clinica del donante registrase dicha variable o
lo manifestase la familia durante la entrevista.
Cantidad de tabaco: \variable cuantitativa, expresada en
paquetes/afio.
Exfumador: variable cualitativa dicotomica (si/no). Se define como
aguellos donantes que en algun momento de su vida habian sido
fumadores.
Consumo alcohol: variable cualitativa dicotdmica (si/no). Se define
como aquellos donantes que consumian mas de 40 gramos de
alcohol al dia en el caso de los hombres y 24 gramos en el de la
mujer (teniendo en cuenta que un vaso de vino de 100 mL contiene
89, uno de cerveza de 200 mL contiene 8g, una copa de licor de 50
mL contiene 169 y una de vermut de 100 mL contiene 16 Q).
Consumo drogas: variable cualitativa dicotémica (si/no).
Via de consumo de drogas: variable cualitativa nominal. Se
diferencian las siguientes categorias:

o Parenteral.

o Inhalada.

o Fumada.
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o Digestiva.

o Otras.
Tipo de droga: variable cualitativa nominal. Se distinguen las
siguientes categorias:

o Cocaina.

o Heroina.

o Marihuana.

o Extasis.

o Drogas de disefio.

o Otras/varias.
HTA: variable cualitativa dicotomica (si/no). Definida por el
diagnéstico de HTA por los médicos habituales del donante, recogido
en la historia clinica o durante la entrevista familiar. El diagnéstico se
establece tras la comprobacién de los valores de presion arterial
(cifras 2 140 mmHg sistélicas o = 90 mmHg diastélicas, o ambas) en
dos 0 mas medidas tomadas en cada una de dos 0 mas ocasiones
separadas varias semanas’>’®.
Afos HTA: variable cuantitativa definida por los afios transcurridos
desde el diagnéstico de HTA hasta el momento de la parada
cardiorrespiratoria.
Numero de farmacos HTA: variable cuantitativa definida por el
namero de farmacos que tomaba el donante destinados a control de

la HTA.
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Repercusion de la HTA: variable cualitativa nominal definida como
alteracion organica atribuible a la HTA. A su vez se divide en las
siguientes categorias:

o Ninguna.

o Cardiaca.

o Renal.

o Retiniana.

o Varias.
Cardiopatia: variable cualitativa dicotémica (si/no). Viene definida por
el diagndstico de cardiopatia por parte de los médicos habituales del
donante, recogido en la historia clinica o durante la entrevista familiar
en el proceso de donacién.
Clasificacion funcional de cardiopatia NYHA’": variable cuantitativa
nominal, dividida a su vez en las siguientes categorias:

o 1:disnea de grandes esfuerzos.

o 2:disnea de medianos esfuerzos.

o 3:disnea de pequeiios esfuerzos.

o 4:disnea de reposo.
Tipo de cardiopatia: variable cualitativa nominal divida a su vez en las
siguientes categorias:

o Cardiopatia isquémica: Se define como el grupo de sindromes

provocados por isquemia de miocardio (varios modos de
expresion de la ateromatosis de las arterias miocéardicas), que

incluye sindrome coronario agudo con y sin elevacion del ST,
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muerte sUbita de origen cardiaco, arritmias e insuficiencia
cardiaca’®"®.

o Marcapasos/disfuncion sistolica

o Otras

o Ninguna.
Tratamiento cardiopatia: variable cualitativa nominal definida como
tipo de farmaco usado para control de cardiopatia. A su vez se divide
en las siguientes categorias:

o Ninguno.

o Antiagregacion.

o Anticoagulacion.

o Antianginosos.

o Varios.
Dislipemia: variable cualitativa dicotémica (si/no). Viene definida por
el diagndstico de dislipemia por los médicos habituales del donante,
recogido en la historia clinica o durante la entrevista familiar. La
dislipemia es una alteracién genética o adquirida de la sintesis o
degradacion de las lipoproteinas que conduce a un aumento del
colesterol total, de los triglicéridos o de ambos a la vez®>®!,
Afos dislipemia: variable cuantitativa definida por los afios
transcurridos desde el diagnostico de dislipemia hasta el momento
de la parada cardiorrespiratoria.
Control dislipemia: variable cualitativa dicotdmica (bueno/malo)

definida como el control de las cifras de colesterol y triglicéridos

comparado con los parametros de normalidad en los pacientes
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diagnosticados de dislipemia. Se identifica como O6ptima una
concentracion de colesterol ligado a lipoproteinas de baja densidad
(cLDL) inferior a 100 mg/dl; se establece como punto de corte de
clasificacion de las concentraciones bajas de colesterol ligado a
lipoproteinas de alta densidad (cHDL) una cifra inferior a 40 mg/dl, y
por ultimo, se presta especial atencidn a las concentraciones de
triglicéridos, en los que se definen como cifra de normalidad aquellas
inferiores a 150 mg/dI®.
Diabetes Mellitus: variable cualitativa dicotbmica (si/no). Viene
definida por el diagndstico de diabetes mellitus (glucemia basal = 126
mg/dL en dos ocasiones, glucemia basal = 200 mg/dL con sintomas)
por los médicos habituales del donante, recogido en la historia clinica
o durante la entrevista familiar en el proceso de donacién®.
Afos DM: variable cuantitativa definida por los afios transcurridos
desde el diagndstico de diabetes mellitus hasta el momento de la
parada cardiorrespiratoria.
Repercusion diabetes: variable cualitativa nominal definida como
alteracion organica atribuible a la diabetes mellitus. A su vez se
divide en las siguientes categorias:

o Ninguna.

o Cardiaca.

o Renal.

o Retiniana.

o Varias.
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Hepatopatia: variable cualitativa dicotomica (si/no). Viene definida
por el diagnostico de hepatopatia, consistente en patologia hepatica
establecida, independientemente de la causa etiolégica, de seis 0
méas meses de evolucion®*,
Afos hepatopatia: variable cuantitativa definida por los afios
transcurridos desde el diagnostico de hepatopatia hasta el momento
de la parada cardiorrespiratoria.
Tratamiento hepatopatia: variable cualitativa nominal definida como
tipo de farmaco usado para control de hepatopatia. A su vez se
divide en las siguientes categorias:

o Antivirales.

o Betablogueantes.

o Otros.
Tipo hepatopatia: variable cualitativa nominal dividida a su vez en
varias categorias:

o Alcohdlica.

o Virica VHB.

o Virica VHC.

o Autoinmune.
Enfermedad pulmonar: variable cualitativa dicotdmica (si/no), definida
por el diagnostico de enfermedad pulmonar por parte de los médicos
habituales del donante, recogido en la historia clinica o durante la
entrevista familiar en el proceso de donacion.
Tipo de enfermedad pulmonar: variable cualitativa nominal dividida

en las siguientes categorias:
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o EPOC.

o Asma.

o SAOS.

o Insuficiencia restrictiva por polineuropatia.
Tratamiento enfermedad pulmonar: variable cualitativa nominal
definida como tipo de farmaco usado para control de enfermedad
pulmonar. A su vez se divide en las siguientes categorias:

o Ninguno.

o Broncodilatadores.

o Esteroides.

o Oxigeno domiciliario.

o Otros.
Afos enfermedad pulmonar: variable cuantitativa definida por los
afios transcurridos desde el diagnéstico de enfermedad pulmonar
hasta el momento de la parada cardiorrespiratoria.
Hipertension pulmonar: variable cualitativa dicotomica (si/no) definida
por el diagndstico de hipertension pulmonar por parte de los médicos
habituales del donante, recogido en la historia clinica o durante la
entrevista familiar en el proceso de donacion.Se define como la
presencia en arteria pulmonar de una presion sistélica mayor a 35
mmHg, estimada por ecocardiografia o cateterizacion de la arteria
pulmonar®.
Bronquiectasias: variable cualitativa dicotomica (si/no) definida por el
diagnoéstico de bronquiectasias por parte de los médicos habituales

del donante, recogido en la historia clinica o durante la entrevista
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familiar en el proceso de donacion, definiendo las bronquiectasias
como dilataciones anormales e irreversibles de los bronquios con
alteracion del epitelio ciliar®.
Situacion basal funcional pulmonar: variable cuantitativa, dividida a
su vez en las siguientes categorias®:

o Sin disnea.

o Disnea grandes esfuerzos.

o Disnea moderados esfuerzos.

o Disnea de minimos esfuerzos.
Enfermedad renal crénica (IRC): variable cualitativa dicotomica
(si/no) definida por el diagndstico de insuficiencia renal cronica por
parte de los médicos habituales del donante, recogido en la historia
clinica o durante la entrevista familiar en el proceso de donacion. Se
define como insuficiencia renal cronica como la pérdida progresiva,
permanente e irreversible de la tasa de filtracion glomerular a lo largo
de un tiempo variable, a veces incluso de afios, expresada por una
reduccion del aclaramiento de creatinina estimado < 60 ml/min/1,73
m2 ,87.
Afos enfermedad renal cronica: variable cuantitativa definida como
los afios transcurridos desde el diagnoéstico de enfermedad renal
cronica hasta el momento de la parada cardiorrespiratoria.
Tipo de enfermedad renal cronica: variable cualitativa nominal
dividida a su vez en las siguientes categorias:

o Hipertensiva.
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o Diabética.

o Infeccion/litiasis.

o Otras.
Tratamiento de la enfermedad renal cronica: variable cualitativa
nominal definida como tipo de farmaco usado para control de
enfermedad renal cronica. A su vez se divide en las siguientes
categorias:

o Ninguno.

o IECAs.

o ARAII

o Antibi6ticos.

o Varios.
Neoplasia: variable cualitativa dicotomica (si/no), definida por el
diagnéstico por parte de los meédicos habituales del donante,
recogido en la historia clinica o durante la entrevista familiar en el
proceso de donacion.
Antecedentes familiares de neoplasia: variable cualitativa dicotomica
(si/no), recogida de la historia clinica del donante o en el momento de
la entrevista familiar.
Enfermedad cerebrovascular: variable cualitativa dicotomica (si/no),
recogida en la historia clinica o durante la entrevista familiar en el
proceso de donacion.
Arteriopatia periférica: variable cualitativa dicotomica (si/no), recogida

en la historia clinica o durante la entrevista familiar.

169



- Cirugia toracica previa: variable cualitativa dicotomica (si/no),
recogida en la historia clinica o durante la entrevista familiar.
- Cirugia cardiaca previa: variable cualitativa dicotomica (si/no),
recogida en la historia clinica o durante la entrevista familiar.
- Tipo de cirugia cardiaca: variable cualitativa nhominal, subdividida a
su vez en las siguientes categorias:
o Bypass.
o Valwvular.
o Otras.
- Cirugia abdominal previa: variable cualitativa dicotémica (si/no),
recogida en la historia clinica o durante la entrevista familiar.
- Tipo de cirugia abdominal: variable cualitativa nominal, subdividida a
su vez en las siguientes categorias:
o Bypass géastrico.
o Apendicectomia.

o Esplenectomia.

Las variables infecciosas recogidas fueron las siguientes:

Determinaciones serolégicas, todas ellas variables cualitativas dicotémicas
(positivo/negativo) de:

- AgHBs: realizada por CMIA (modelo Architect® i 1000 sr).

- VIH: realizada por CMIA (modelo Architect® i 1000 sr).

- VHC: realizada por CMIA ((modelo Architect® i 1000 sr).

- CMV: realizada por CMIA (modelo Architect® i 1000 sr).
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HTLV: realizado por CMIA (modelo Architect® i 1000 sr).
Chagas: realizado por CMIA (modelo Architect® i 1000 sr).
Paludismo: test de gota gruesa e inmunocromatografia.

Gripe A: PCR isotérmica.

Todos los test han sido sujetos a la interpretacion del Servicio de Microbiologia

y Coordinador de Trasplantes del Hospital Clinico San Carlos de Madrid

Las variables sobre deteccion de téxicos analizadas en el donante fueron las

siguientes:

Determinacion de los siguientes téxicos en orina por el Servicio de

Farmacologia Clinica del Hospital Clinico San Carlos segun el método de

inmunofluorescencia, expresados los resultados como positivos 0 negativos

(variables cualitativas dicotomicas). Los toxicos estudiados son los siguientes:

Cocaina.
Anfetaminas.
Opiaceos.
Cannabis.

Varios

Las variables recogidas en relacion con el registro de tiempos comprendieron:

Tiempo de asistolia: variable cuantitativa continua, expresada en
minutos, definido como el tiempo desde que se produce la parada
cardiorrespiratoria hasta el inicio de maniobras de reanimacion

avanzada.
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- Tiempo de RCP: variable cuantitativa continua, expresada en
minutos, definida como el tiempo desde el inicio de las maniobras de
reanimacion avanzada hasta la entrada en bomba o bypass.

- Tiempo de isquemia caliente: variable cuantitativa continua,
expresada en minutos, definida como el tiempo desde que se
produce la parada cardiorrespiratoria hasta la entrada en bomba o
bypass.

- Tiempo de bomba: variable cuantitativa continua, expresada en
minutos, definido como el tiempo desde que se colocan las canulas
femorales y se inicia la conexion a la bomba hasta que se produce la

extraccion de los 6rganos.

Las variables sobre la reanimacion cardiopulmonar que se recogieron fueron

las siguientes:

- Emergencias: variable cualitativa nominal, definida como el cuerpo
sanitario que realiza la asistencia inicial, dividida en las siguientes
categorias:

o SAMUR.
o SUMMA 112.
o Servicio de Urgencias hospitalario.

o Otros.

172



Tipo RCP: variable cualitativa nominal, definida por el tipo de
dispositivo utilizado para las cardiocompresiones durante la RCP,
dividida a su vez en:
o Manual.
o Autopulse®.
o LUCAS®.
Quién realiza la RCP basica: variable cualitativa nominal, definida por
la cualificacion de la persona que realiza la RCP basica, dividida a su
vez en las siguientes categorias:
o No sanitario.
o Sanitario
o Servicio emergencias extra-hospitalario.
o No realizada RCP basica.
Ritmo inicial: variable cualitativa nominal, definida como el tipo de
ritmo objetivado al monitorizar inicialmente al paciente, dividido a su
vez en dos categorias:
o No desfibrilables:
= Asistolia.
» Fibrilacién ventricular fina.
= Actividad eléctrica sin pulso.
» Asistolia/actividad eléctrica sin pulso.

= Bradicardia extrema.
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o Desfibrilables:
» Fibrilacion ventricular.
» Fibrilacién ventricular/taquicardia ventricular.
» Fibrilacion ventricular/asistolia.

- Capnografia: variable cuantitativa continua, definida como la
concentracion de anhidrido carbonico medida en mmHg en el aire
espirado al final de la espiracion (ETCOy).

- Recuperaciéon latido: variable cualitativa dicotdmica (si/no), hace
referencia a la recuperacion de latido eficaz durante las maniobras de

RCP avanzada.

Dentro de los datos analiticos en suero recogidos al ingreso hospitalario
y analizados estan los siguientes valores, todos ellos variables cuantitativas
continuas expresadas en sus unidades habituales, descritas a continuacion:

- pH.

- pCO,; (mmHQ): presion parcial de anhidrido carbonico.

- HCO3z(mmol/L): bicarbonato.

- EB (mmol/L): exceso de bases.

- GOT (U/L): transaminasa glutdmico oxalacética.

- GPT (U/L): transaminasa glutamico-piravica.

- LDH (U/L): lactato deshidrogenasa.

- Hb (g/dL): hemoglobina.

- Hto (%): hematocrito.

- Amilasa (U/L).

- Lipasa(U/L).
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Urea (mg/dL).

Creatinina (mg/dL).

En cuanto a las variables anatomicas del donante, se recogieron las

siguientes:

IMC: indice de masa corporal. Variable cuantitativa continua,
resultado de la férmula IMC = peso (en kg) / altura® (en m?).
Expresada en Kg/m?. La OMS define el sobrepeso®® como un IMC
igual o mayor a 25 kg/m?, y la obesidad como un IMC igual o0 mayor a
30 kg/m?.
Perfusion visceras abdominales: variable cualitativa continua,
definida por el estado de perfusion del intestino valorado de visu por
el cirujano, subdivida a su vez en las siguientes categorias:

o Buena perfusion.

o Regular perfusion.

o Mala perfusion.
Ateromatosis adrtica: variable cualitativa continua, definida por la
presencia de placas de ateroma a nivel de la aorta, subdividida en las
siguientes categorias en funcion de la severidad de la ateromatosis:

o Ninguna.

o Leve.

o Moderada.

o Severa.
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- Ateromatosis arterias renales: variable cualitativa continua, definida
por la presencia de placas de ateroma a nivel de las arterias renales,
subdividida en las siguientes categorias:

o Ninguna.
o Leve.

o Moderada.
o Severa.

- Aspecto macroscoépico de los rifiones: variable cualitativa continua
definida por el estado de perfusion de los rifiones valorado por
cirujano de visu, definitoria de la realizacion final del trasplante renal
a partir del o6rgano valorado, se subdivide en las siguientes
categorias:

o Buena perfusion.
o Regular perfusion.

o Mala perfusion.

Respecto a las variables del injerto renal, se estudiaron las que se describen a

continuacion:

- Trasplante renal: variable cualitativa dicotomica (si/no), definida como
la realizacion de trasplante renal del donante valorado.

- RifA6n extraido no implantado: variable cualitativa dicotomica (si/no).
Definida por aquellos 6rganos validados hasta el momento del inicio
de la extraccion que posteriormente no se implantan por diferentes

motivos.
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- Motivo desechar organo: variable cualitativa, definida por la causa
por la cual el riidn no se implanta finalmente en el receptor. Se divide
a su vez en las siguientes categorias:

o Anatomia patoldgica.

o Posible sepsis.

o Tumor.

o Mala perfusion.

o Problema quirdrgico/anatémico.

o Cocaina.

o Ateromatosis severa.

o Tiempos de isquemia caliente prolongados.
o Dudas sobre la ventilacion del donante.
o Serologia positiva.

o Fallo de preservacion.

o Tiempo de isquemia fria prolongada.

o Mdltiples causas.

o No desechado.
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Codificacion y tabulacién de los datos

La codificacion se realiza para todas aquellas variables que entran en el
analisis como numéricas, en funcion del tipo. Las variables dicotomicas de
presencia/ausencia de la caracteristica como O=no, 1=si. Las variables
cualitativas de varias categorias en orden ascendente a partir de O.

La informacion se registra en una base de datos de Microsoft Excel
disefiada a tal efecto, realizando un control de calidad de la informacion,
verificando cada formulario en cuanto a la totalidad del llenado y la coherencia

de los datos.

Analisis estadistico

El paquete estadistico utilizado fue SPSS ver 20.0. Los datos perdidos
no se han sustituido por ningdn método, se ha trabajado con los datos
disponibles.

Las variables cualitativas se presentan con su distribucién de
frecuencias. Las variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion
estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (p25-p75) en caso de
asimetria.

Se evalud la asociacién entre variables cualitativas con el test de ¥ o
prueba exacta de Fisher, en el caso de que méas de un 25% de los esperados
fueran menores de 5.

Se analiz6 el comportamiento de la variables cuantitativas por cada una

de las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de
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Student (en comparaciones de una variable con dos categorias) y/o el analisis
de la variancia (ANOVA). Mediante esta técnica se han evaluado las
diferencias de medias debido al efecto individual, o principal de cada factor y/o
al efecto de sus interacciones. Se corrigio el nivel de significacion a posteriori
(en comparacion de pares) con el test de Bonferroni. En caso de asimetria se
evaluaron las diferencias con test no parameétricos, la U de Mann-Whitney o el
test de la mediana cuando procedia. Para poder evaluar el cambio en
probabilidad de obtener un rifion valido para trasplante se categorizaron las
variables cuantitativas explicativas en tertiles.

La correlacidn entre los tiempos del proceso (asistolia, isquemia caliente
y tiempo de bomba) con las variables independientes cuantitativas se realizé
con la rho de Spearman.

Se ajustaron modelos de regresion logistica para evaluar los factores
asociados a la probabilidad de obtener un rifidn valido para trasplante. Se
establecié una estrategia de construccién del modelo a partir de las variables
gue en el analisis univariado presentaron p< 0,05 en los contrastes de hip6tesis
o biolégicamente relevantes. Se presentan las “odds ratio” (betas) y sus
intervalos de confianza al 95% (IC95%). Para evaluar la capacidad
discriminativa del modelo logistico se construyé la curva de rendimiento
diagndstico (COR) a partir de las probabilidades de validez predichas por el
modelo. Se presenta el area bajo la curva (ABC) y su IC95%. Se realiz6 una
validacion interna mediante bootstrap de 100 muestras aleatorias de la
poblacion de estudio para evaluar el sesgo de la prediccion, siguiendo las
recomendaciones de la normativa de publicacion internacional de modelos

predicativos (TRIPOD).
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En todos los contrastes de hipoétesis se rechazo la hipétesis nula con un

error de tipo | o error o menor a 0,05.

Proteccion de datos

Se asigha un numero de identificacién (ID) a cada participante y no se
incluye en la base de datos informacién que pueda identificar directa o
indirectamente a los participantes del estudio. El acceso a las bases de datos
esta restringido. Con ello, se respetan las normas internacionales de proteccién
de datos, asi como la legislacion vigente en Espafia (Ley Organica 15/1999 del
13 de Diciembre de 1999 de Proteccion de Datos de Caréacter Personal, BOE

298 de 14/12/99).
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RESULTADOS

A continuacién se exponen la descripcion, comparacion y andlisis de las
variables previamente descritas, de acuerdo con la metodologia estadistica

expuesta.

Resultados del analisis descriptivo de los donantes

Se recogieron un total de 100 donantes potenciales incluidos en el
protocolo de donacién incontrolada a corazon parado. La mediana de edad fue
de 51 afos (RIC 43-54), de los cuales 15 (15%) fueron mujeres y 85 (85%)

hombres (figura 66).
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Figura 66. Distribucion absoluta por sexos de la muestra.
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En cuanto a la distribucion por grupos sanguineos (figura 67) 51

pacientes pertenecian al grupo A, 11 al B, 31 al 0y 7 grupo AB.
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Figura 67. Distribucion absoluta de grupos sanguineos de la muestra.

Respecto al RH sanguineo, el 13% (n= 13) era negativo y el 87%
restante (n=87) fue positivo.

En cuanto a la causa de muerte, la mas frecuente después de la
desconocida fue la cardiaca, con un total del 24% de los casos. Si tenemos en
cuenta que la mayoria de las muertes de causa desconocida fueron muertes
subitas, potencialmente el total de muertes de origen cardiaco seria la suma de

ambas (64 + 24 = 90 casos), es decir, el 90% de la casuistica (figura 68).

182



100

90

80

70 64

60

50

40

30 24

20

Figura 68. Distribucion absoluta de la causa de muerte de los

donantes incluidos en el estudio.

El 3% (n=3) de la muestra presentd algun traumatismo en el

momento de su recepcion en el hospital, frente al 97% (n=97). De los mismos,

3 de ellos fueron traumatismos craneoencefalicos (100% de los traumatismos)

y ademas en 2 casos se asociaba traumatismo de extremidades. En nuestra

muestra no se evidencio ningun traumatismo a nivel abdominal ni toracico.

En cuanto a las caracteristicas fisicas, la mediana de IMC fue de 26,5

(RIC 24,2-30,2).

Respecto a la nacionalidad de los donantes (tabla 4), el 92% (n=92) eran

espafioles, 1% (n=1) boliviano, 1% (n=1) bulgaro, 1 %(n=1) colombiano, 1%

(n=1) britanico, 1%( n=1) italiano, 2% (n=2) peruanos y 1% (n=1) rumano.
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Tabla 4. Paises de origen de los donantes.

Pais origen n %
Espafa 92 92%
Bolivia 1 1%
Bulgaria 1 1%
Colombia 1 1%
Reino Unido 1 1%
Italia 1 1%
Peru 2 2%
Rumania 1 1%
Total 100 100%

De los 5 donantes (tabla 5) realizaron viajes a paises de riesgo (5%).

Tabla 5. Destino viajes a paises de riesgo.

Pais riesgo n %
Colombia 1 1%
Perd 1 1%
Japén 1 1%
Norteamérica 1 1%
Sudamérica 1 1%
Total 5 5%

Respecto a los habitos téxicos, el 50% eran fumadores, el 13%
exfumadores y el 37% nunca habian fumado. En cuanto al consumo de alcohol,
el 10% eran bebedores habituales, el 13% bebedores ocasionales y el 77%

abstemios. (Tablas 6y 7).
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Tabla 6. Habito tabaquico de los donantes.

n %
Fumador 50 50%
Exfumador 13 13%
Nunca fumador 37 37%
Total 100 100%

Tabla 7. Habito endlico en los donantes.

n %
Bebedor habitual 10 10%
Bebedor ocasional 13 13%
Abstemio 77 7%
Total 100 100%

Respecto al consumo de otras drogas, el 93% (n=93) no consumia

ninguna, el 5% (n=5) tenia consumo ocasional y el 2% (n=2) consumo habitual

(tabla 8):
Tabla 8. Distribucién consumo de drogas en los potenciales donantes.
n %
No consumo drogas 93 93%
Consumo esporadico 5 5%
Consumo habitual 2 2%
Total 100 100%
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En cuanto al tipo de droga, el 1% del total (n=1) consumia cocaina, el

3% (n=3) cannabis, y otro 3% (n=3) varia (figura 69):
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Figura 69. Distribucién absoluta del tipo de drogas consumidas por los donantes.

Las vias de consumo de estupefacientes se dividian en un 1% (n=1)
parenteral, 1% (n=1) inhalada, 3% (n=3) fumada, 1% (n=1) por via digestiva y

otro 1% (n=1) usaba varias vias (figura 70):
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Figura 70. Distribucién absoluta de las vias de consumo de droga.
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En la descripcion de los antecedentes clinicos, el 28% de los sujetos

(n=28) no eran hipertensos (figura 71)frente al 72% (n=72).
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Figura 71. Distribucién absoluta de antecedente de HTA.

De los 28 pacientes hipertensos, 15 pacientes (55% de los hipertensos)
no tomaban tratamiento farmacoldgico, 13 (45%) seguian tratamiento médico
para ello, con uno (n=9 pacientes, 33%), dos (n=7%) o tres (n=1, 4%) farmacos
antihipertensivo.

El 27% (n=27) de los pacientes de nuestra muestra tenian antecedente

meédico de dislipemia, frente al 72% (n=72) (figura 72):
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Figura 72.Distribucién absoluta de antecedente clinico de dislipemia.

De los 27 pacientes dislipémicos, 15 de ellos (56%) tenian buen control

de la misma, 7 (26%) mal control y en 5 de ellos (18%) no hay datos (figura 73).
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Figura 73. Distribucién absoluta del control de dislipemia en los donantes con dicho antecedente.
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El 21% de los pacientes de la muestra eran diabéticos (n=22), frente al
78% (n=78) no diabéticos, y un unico paciente (n=1, 1%) del cual no hay datos

(figura 74).
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Figura 74. Distribucion absoluta de antecedente de diabetes mellitus.

Dentro de los 21 pacientes diabéticos, el control de la enfermedad era
bueno en 8 de ellos, malo en 5 y desconocido en 8.

Al recoger datos sobre la repercusion de la diabetes a nivel organico
(retiniano, cardiaco o renal), se evidencid6 que de los 21 pacientes
diagnosticados de diabetes mellitus sélo uno de ellos tenia como antecedente
alteracion retiniana atribuida a la enfermedad.

Respecto al tratamiento de la diabetes mellitus, 4 pacientes
(19%)seguian Unicamente tratamiento dietético, 6 pacientes (29%) tomaban
antidiabéticos orales, 3 de ellos (14%) se trataban con insulina y 3 (14%) mas
tomaban antidiabéticos orales e insulina. En 5 (24%)de ellos no se consiguio

saber el tratamiento que seguian (figura 75).
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Figura 75. Distribucion absoluta del tratamiento de DM en los donantes con éste antecedente.

Respecto al diagndstico de cardiopatia en los antecedentes de nuestra
muestra, 86 pacientes (86%) no tenian antecedentes conocidos de dicha
patologia, 13% (n=13) si estaban diagnosticados de cardiopatia y en 1 (1%)

caso no hay datos (figura 76).

100
90

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -
20

13

NO S| NO SABE

Figura 76. Distribucién absoluta de antecedente de cardiopatia.
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Teniendo en cuenta la situacion basal funcional cardiaca segun la escala
NYHA, obtuvimos los siguientes resultados, el 94% del total de la muestra no
tenia ningun grado de disnea, del 6% restante, 4 pacientes (4%) pertenecian al

grupo 1 de la clasificacion NYHA y 2 pacientes (2%) al grupo 2 (tabla 9).

Tabla 9. Clasificacion de los donantes segln situacion NYHA.

NYHA n %
0 94 94%
1 4 4%
2 2 2%
3 0 0
4 0 0

En cuanto al tipo de cardiopatia (figura 77), de los 13 pacientes con
antecedentes personales de la misma, en 1 caso (8%) consistia en ser
portador de marcapasos y tener disfuncion sistolica, en 1 caso (8%) se trataba
de valvulopatia, en 4 de ellos (25%) de cardiopatia isquémica, en otros 5 (42%)

otras categorias y en 2 de ellos (17%) se desconoce.
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Figura 77.Distribucién absoluta del tipo de cardiopatia.

Respecto al tratamiento de la cardiopatia, de los 13 pacientes
diagnosticados de la misma, 3 de ellos (29%) no tomaban tratamiento
farmacoldgico para ello, 5 estaban antiagregados (49%), 1 (10%) anticoagulado

y 4 (12%) tomaban varios farmacos (figura 78).
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Figura 78. Distribucién absoluta del tratamiento de la cardiopatia.
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El 93% de los pacientes de la muestra (n=93) no tenian diagndstico
previo de hepatopatia, el 5% de ellos si (n=5) por hallazgos analiticos sin tener

sintomatologia y en dos casos no habia datos (figura 79).
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Figura 79. Distribucion absoluta de antecedente de hepatopatia.

De los 5 pacientes con antecedentes de hepatopatia, 1 de ellos (20%)
era de origen virico por VHC y en los otros 4 (80%) de origen endlico.
Respecto al antecedente de enfermedad pulmonar (figura 80), sélo

aparecia en el 8% de los pacientes de nuestra muestra (n=8).
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Figura 80. Distribucion absoluta de antecedente de enfermedad pulmonar.

En cuanto al tipo de enfermedad pulmonar (figura 81), de los 8 pacientes
con dicho antecedente 5 estaban diagnosticados de EPOC (lo que supone el
62% de los pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar), 1 paciente
de asma (12.5%), 1 paciente de SAOS (12.5%) y 1 paciente de insuficiencia

restrictiva de origen muscular (13%).
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Figura 81. Distribucién absoluta segun el tipo de enfermedad pulmonar.
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De los pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar, 5 no
seguian ningun tratamiento (figura 82)para dicha patologia (62%), 1 estaba en
tratamiento con broncodilatadores (12%), 1 con oxigeno domiciliario (13%) y 1

con otros tratamientos (13%).

10

9

8

7

6

5

4

3 2

2 . 1 T T

1 0

0 - I e

o 5 S o S
N & & S &
S > & » O
N ¥ <& X
v S S
» ¢ s
o
QR
&

Figura 82. Distribucion absoluta del tipo de tratamiento en los donantes

con antecedente de enfermedad pulmonar.

De todos los paciente de la muestra, el 2% (n=2) tenian antecedente de
hipertension pulmonar, frente al 98% (n=98) que no padecian dicho cuadro

(figura 83).
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Figura 83. Distribucion absoluta de antecedente de hipertensién pulmonar.

Respecto a la situacion basal funcional pulmonar, el 97% de los
pacientes de la muestra (n=97) no tenia ningun tipo de disnea, el 2% (n=2)
presentaba disnea de medianos esfuerzos y el 1% (n=1) de minimos esfuerzos,

(figura 84).
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Grafico 84. Distribucion absoluta de la situacion basal funcional pulmonar.
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En lo relativo al antecedente de enfermedad renal crénica (figura 85),
s6lo 2 de los pacientes de la muestra (n=2) presentaban dicho antecedente,

frente a un 98% (n=98) que no lo tenian.
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Figura 85. Distribucion absoluta de antecedente de enfermedad renal crénica.

De los dos pacientes con insuficiencia renal cronica, en los dos casos
fue secundaria a litiasis e infeccion.

Referente al antecedente de patologia cerebrovascular (figura 86), de los
100 pacientes estudiados solo 1 (1%) presentaba antecedente de enfermedad

cerebrovascular.
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Figura 86. Distribucién absoluta de anteﬁ?nte de enfermedad vascular cerebral.



En cuanto al antecedente de arteriopatia periférica (figura 87), fue

positivo en el 2% de la muestra (n=2).
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Figura 87. Distribucién absoluta de antecedente de arteriopatia periférica.

Respecto a los antecedentes quirdrgicos, el 1% (n=1) de nuestra
muestra habia sido sometido a una intervencion de cirugia cardiaca (tipo
bypassaorto-coronario), el 5% (n=5) a cirugia abdominal (en los cinco casos

apendicectomia) y ninguno a cirugia toracica

Variables infecciosas del donante

Con respecto a las variables infecciosas, el 2% (n=2) fue positivo para
AgHbs, un 2% (n=2) positivo para AcHBc, un 2% (n=2) positivo para VIH, un
1% (n=1) positivo para VHC, 70% (n=70) positivo para IgG CMV y 97% (n=97)

negativo para HTLV.
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Variables analiticas del paciente a su llegada al hospital

Los resultados analiticos determinados a la llegada del potencial

donante al hospital se recogen en la tabla 10.

Tabla 10. Resultados analiticos.

Variable Media (DE) Mediana(RIC)
pH 6,85 (0,10) 6,80 (6,80-6,87)
pCO,(mmHg) 99 (40) 106 (80-115)
HCO3(mmol/L) 17,1 (4,6) 16,8 (14,5-19,6)
EB(mmoliL) -15,06 (5,05) -16,1 (-17,1;-12,7)
GOT (U/L) 269 (579) 161 (86 — 318)
GPT (U/L) 227 (212) 166 (77 — 331)
LDH (U/L) 1139 (547) 1032 (764 — 1440)
Hb (g/dL) 14,1 (3,6) 14 (12 — 15)
Hto (%) 44,3 (7,4) 44,35 (40,60 — 48,60)
Amilasa (U/L) 124 (91) 100 (61 — 153)
Lipasa (U/L) 41,8 (21,7) 37 (28 — 48)
Urea (mg/dL) 39,5 (18,4) 36 (31 —45)
Creatinina (mg/dL) 1,55 (0,42) 1,52 (1,30 -1,68)
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Variables deteccién de téxicos en orina

De los 100 potenciales donantes estudiados, en el 83% (n=83) no se
detectd ningun estupefaciente en orina, en 5 de los casos (5%) se evidencio
cocaina, en 3 de los casos (3%) anfetaminas, en 1 caso (1%) opiaceos, en 6
(6%) cannabis y en 2 de los casos estudiados (2%) varias sustancias (figura

88).
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Figura 88. Distribucién absoluta de la presencia y tipo de téxicos en orina.

Variables referentes a los tiempos del proceso

El tiempo medio de asistolia fue de 3,33 minutos (DE 4,47), la mediana
de dicho tiempo resultdé de 2 minutos (RIC 0-5). El tiempo de isquemia caliente
medio fue de 126,3 minutos (DE 17,41), su mediana fue de 125 minutos (RIC
115-136) y el tiempo de bomba medio fue de 122 minutos (DE 55), y su

mediana de 110 minutos (RIC 80-172). (Tabla 11).
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Tablall. Tiempos de asistolia, isquemia caliente y bomba.

Tiempos Media (DE) Mediana (RIC)
Asistolia 3,33 (4,47) 2 (0-5)
Isquemia caliente 126,3 (17,41) 125 (115-136)

Bomba 122(55) 110(80-172)

Variables reanimacion cardiopulmonar

En cuanto al ritmo inicial, en el 74% (n=74) fue asistolia, en 3 casos
AESP (3%), en 2 FV fina (2%), en 15 ocasiones FV (15%), en 1 caso FV/TV, en
otro caso asistolia/AESP (1%) en 3 casos FV/asistolia y en 1 caso (1%)

bradicardia extrema (figura 89).
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Figura 89. Distribucion absoluta del primer ritmo monitorizado en los potenciales donantes.
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Asi, si agrupamos los tipos de ritmo en dos grandes grupos (figura 90),
uno incluyendo aquellos ritmos no desfibrilables (asistolia, FV fina, AESP,
asistolia/AESP y bradicardia extrema) y en el otro incluyendo los ritmos
desfibrilables (FV, FV/TV y FV/asistolia), obtenemos que el 81% (n=81)

pertenecian al primer grupo, mientras que el 19% (n=19).
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Figura 90. Distribucién absoluta de ritmos iniciales agrupados en desfibrilables o no desfibrilables.

Respecto a los paciente que recuperaron latido eficaz a lo largo de las
maniobras de RCP, fueron el 10% (n=10) del total, frente la 90% (n=90) en los

gue no se evidenci6 recuperacion de latido en ningdn momento (figura 91).

202



100
90 -

80 -

70 ~

50 -

40 -

30 -

20 -+

10

I

NO S

Figura 91.Distribucién absoluta de los donantes que presentaron recuperacion de

latido durante el proceso.

Sobre quién realiz6 la RCP basica, en el 38% (n=38) de los casos fue un
no sanitario, 18% (n=18) fue personal sanitario pero no perteneciente a ningun
servicio de emergencias extra-hospitalarias, en el 19% (n=19) fue realizada por

SEM Yy en el 25% no se realizé (figura 92).
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Figura 92. Distribucion absoluta de quién realiza RCP bésica.
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Sobre el tipo de mecanismo de realizacion de las cardiocompresiones
(figura 93), el 40% (n=40) fue realizada de forma manual, el 1% (n=1) con

Autopulse® y el 58%(n=58) con LUCAS®.
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Figura 93. Distribucién absoluta del tipo de dispositivo empleado para cardiocompresion.

Respecto a la capnografia durante el traslado al hospital desde el lugar
de asistencia extra-hospitalario, se realiz6 en 62 de los casos (n=62), con unos
valores de media de 27,52 (DE 11,28), la mediana fue de 28,50 con un RIC 20-

35.
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Variables de marcadores de isquemia

Respecto a los marcadores de isquemia tisular, ademas de las variables
analiticas tomadas a la llegada del potencial donante al servicio de Urgencias,
se estimaron ademas otros marcadores anatomicos basados en la apreciacion
del cirujano correspondiente.

Asi, se evalud la situacion de perfusion de visceras abdominales (figura
94), que en el 64% fue buena (n=64), en el 1% regular (n=1) y en el 11% de

ellos mala (n=11).
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Figura 94. Distribucion absoluta de la situacion perfusién visceras abdominales.

Asi mismo, respecto a la presencia de ateromatosis aortica (figura 95),
en el 48% (n=48) no estaba presente, en el 32% (n=32) era leve, en el 5%

(n=5) moderada y en el 15% (n=15) severa.
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Figura 95. Distribucion absoluta del grado de ateromatosis adrtica.

En el 57% de los casos (n=57) no habia presencia macroscoépica de
ateromatosis en las arterias renales (figura 96), mientras que en el 32% (n=32)
existia de forma leve, en el 3% (n=3) moderada y era severa en el 8% de los

casos (n=8).

100
90
80

70
57

60
50

40

31
30

20
10 8 3

0 ] =

NINGUNO SEVERA MODERADA LEVE

Figura 96.Distribucién absoluta del grado ateromatosis arterias renales.
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Respecto al aspecto macroscopico de la perfusion renal (figura 97), en el
46% (n=46) tenian buena perfusion, en el 17% (n=17) estaban mal perfundidos,

no estando recogida dicha variable en el 37% de los casos (n=37).
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Figura 97. Distribucién absoluta del aspecto macroscépico de los rifiones.

Variables del injerto renal

De los 100 pacientes incluidos en el protocolo de donacion en asistolia
no controlada tipo lla del Hospital Clinico San Carlos que cumplian todos los
criterios de inclusion y ninguno de los de exclusion, en 51 de ellos (51%) no se
realiz6 trasplante renal a partir de sus 6rganos, mientras que en el 49% de los

casos (n=49) si que se llevo a cabo el trasplante (figura 98).

207



100
90
80

70

60

50 -

40 -

30 -

20 -+

NO Si

Figura 98. Distribucion absoluta de la realizacion de trasplante renal

a partir del 6rgano del donante.

En 8 de los casos (8%), se valido el donante hasta llegar a la extraccion
del rifidn pero no se implantd posteriormente, es decir, no hubo trasplante, por
diferentes motivos.

En dos de los casos no se realiz6 el implante por motivos ajenos a la
viabilidad del 6rgano (ausencia de receptores compatibles). En el 49% de los
casos totales se validaron los rifiones, siendo desechados en el 51% restante
(n=51) restante por los siguientes motivos, en el 17% de los casos por los
hallazgos anatomopatoldgicos (n=8), en el 2% (n=1) por sepsis, en el 6% (n=3)
por presencia de tumor, en el 16% (n=8) por mala perfusion, en el 21% (n=10)
por problemas anatémicos o complicaciones quirtrgicas, en el 6% (n=5) por
positivo en cocaina, en el 12% (n=6) por ateromatosis severa, en el 4% (n=2)
por tiempos de isquemia caliente prolongada, en el 8% (n=4) multiples causas,

en el 2% (n=1) por dudas sobre la ventilacion del potencial donante, en el 2%
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(n=1) por serologias positivas y en el 4% (n=2) por fallo en la preservacion,

(figura 99).
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Figura 99. Distribucion absoluta del motivo desechar rifién.
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Analisis univariable de los factores asociados a la probabilidad de obtener un

rindn valido para trasplante

En el grupo de pacientes de los cuales no llegaron a validarse los
rifones para su trasplante la media de edad fue de 50,12 afios (DE 6,77), la
mediana de 52 afios (RIC 47 — 54). Dentro de los que fueron donantes reales
de rifidén la media de edad fue de 47,27 afios (DE 8,99), y su mediana de 48
afos (RIC 41 — 55). La edad alcanzo significacién estadistica (p=0,070).

En el caso del indice de masa corporal (tabla 12), la media dentro de los
que no llegaron a ser validos para trasplante fue de 27,83 kg/m?(DE 3,67), y la
mediana 27,75 (RIC 26,12 — 30,86), mientras que en los que si se validaron los
rifiones para trasplante la media de IMC fue de 27,12kg/m? (DE 4,89) y la
mediana fue de 26,23 (RIC 23,14 — 29,29), sin llegar a alcanzar significacion

estadistica (p=0,437).

Tabla 12. Relacidn entre rifiones validados para trasplante, edad e IMC expresados en medias y

desviacion estandar.

Trasplante no Trasplante si ; i
Variables p leere_nma IC 95%
n=51 n=49 medias
Edad (afios) 50,12 (6,77) 47,27 (8,99) 0,07 2,85 -6,34
IMC (kg/m?) 27,82 (3,67) 27,12 (4,89) 0,437 0,69 -3,54
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Segun el sexo (tabla 13), de las 15 mujeres de la muestra, en 3 de los
casos (20%) se llegaron a implantar sus rifiones frente a 12 (80%) en que no.
En el caso de los varones, de los 85 casos, 46 de ellos(54,1%) si se
validaronrifiones para trasplante frente a los 39 (45,9%) que no se llegaron a
validar (p=0,015).

Por grupo sanguineo, el grupo 0 se llegaron a trasplantar rifiones de 18
(58,1%) donantes frente a 13 (41,9%), del A 24 (47,1%) frente a 27 (52,9%),
del B 4 (40%) frente a 7 (60%) y de AB 3 si (42,9%) frente a 4 (57,1%) que no
(tabla 14). No se evidenci6 significacion estadistica (p = 0,647).

Respeto al antigeno RH, de los 13 donantes RH negativo, en 8 (61,5%)
no llegaron a validarse los rifiones frente a 5 (38,5%) que si donaron; en el
caso de los 87 con RH positivo 43 (49%) no fueron finalmente donantes y 44

(50,6%) si, sin significacion estadistica (p=0,415).

Tabla 13. Relacion entre caracteristicas biologicas de los donantes y validacién 6rgano para

trasplante.
Variables Trasplante %(n/N) OR (IC 95%) p
Sexo
Mujer 20.0 (3/15) 0.37 0,13-0,99 0,015
Hombre 54.1 (46/85) 1
Grupo sanguineo
0 58,1 (18/31) 1
47,1 (24/51) 0,64 (0,26-1,58) 0,578
B 40,0 (4/10) 0,41 (0,10-1,71)
AB 42,9 (317) 0,54 (0,10-2,84)
RH
Negativo 38,5 (5/13) 0,76 0,37-1,56 0,415
Positivo 50,6 (44/87) 1
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Atendiendo a la causa de muerte (tabla 14), entre los 64 casos de causa
desconocida 30 (46,9%) llegaron a donar al menos un riiion frente a 34
(53,1%) en que no, de los de causa cardiaca 13 donaron (54,2%) frente a 11
(45,8%), en el caso de la embolia pulmonar se validaron rifiones en 3 casos
(75%) frente a 1 (25%) en que no, de los fallecidos por anoxia se llegaron a
validar en 2 casos (66,7%) frente a 1 (33,3%), el unico fallecido por ACV fue
donante y en los englobados en otros (4 casos) no donaron en ninguno de

ellos, en todos estos casos no se encontro significacion estadistica (p = 0,122).

Tabla 14. Relacion entre causa de muerte y validacion del rifién para su trasplante.

Causa muerte Trasplante renal si % (n/N) p

Desconocida 46,9 (30/64)

Cardiaca 54,2 (13/24)
TEP 75,0 (3/4)

Trauma 0,0 (0/0) 0,122

Anoxia 66,7 (2/3)
ACV 100 (1/1)
Otras 0,0 (0/4)

No se evidencié significacion estadistica entre haber viajado o no a
paises de riesgo y la validacion del 6rgano para trasplante (p=0,967).

En cuanto al consumo de tabaco (tabla 15), entre los 49 pacientes
finalmente donantes de rifion 6 de ellos eran exfumadores, 28 fumadores y 15
nunca habian fumado. En el grupo de pacientes que finalmente no donaron
rfidn para su trasplante 7 eran exfumadores, 22 fumadores y 22 nunca

fumadores. No se alcanzo significacion estadistica (p=0,353).
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Respecto a la cantidad de tabaco consumida, en el grupo de los no
donantes la media fue de 200,25 paquetes/afio (DE 208,87), y su mediana de
73 (RIC 64 — 365). Entre los donantes reales la media de consumo de tabaco
fue de 272,88 paquetes/aiio (DE 283,28), mientras que la mediana fue de 91
(RIC 43 — 532).

Para el consumo de alcohol entre los donantes reales, 36 no consumian
alcohol, 9 tenian un consumo ocasional y 4 de ellos bebian de forma habitual.
Entre los que fueron desestimados como donantes renales, 41 eran abstemios,
4 referian consumo ocasional y 6 consumo habitual (p=0,271).

En lo referente al consumo de drogas (tabla 15), entre los no validos
para trasplante 48 no consumian drogas, 2 lo hacian de forma ocasional y 1 de
forma habitual. Entre los donantes reales, 45 no consumian, 3 ocasionalmente

y 1 de forma habitual (p= 0,879).

Tabla 15. Relacidn entre consumo sustancias de abuso y trasplante renal.

Variables Trasplante si % (n/N) OR IC 95% p
Fumador
Exfumador 46,2 (6/13) 1,26 (0,35-4,49)
Fumador 56,0 (28/50) 1,87 (0,79-4,42) 0,353
No fumador 40,5 (15/37) 1

Consumo Alcohol

Abstemio 46,8 (36/77) 1
Ocasional 69,2 (9/13) 2,56 (0,73-9,03) 0.271
Habitual 40,0 (4/10) 0,69 (0,20-2,91)
Consumo drogas
No consumo 48,4 (45/93) 1
Ocasional 60,0 (3/5) 1,6 (0,26-10,02) 0.879
Habitual 50,0 (1/2) 1,07 (0,07-17,57)
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En cuanto a la HTA, de los pacientes que no fueron finalmente donantes
34 de ellos no eran hipertensos frente a 17 que si. De los donantes reales 11
eran hipertensos frente a 38 que no (tabla 16), p=0,226.

De los pacientes con antecedentes de hipertension arterial, el tiempo en
afos de evolucion de dicha patologia en los pacientes en los que finalmente no
se validaron los rifiones fue de media de 7,6 afios (DE 5,2), y su mediana de
5,5 afios (RIC 4,0 — 10,0). Entre los donantes validos la media de tiempo de
evolucion fue de 3,00 afios (DE 2,88) y su mediana de 2 afios (RIC 2 — 4).

En relacion al numero de farmacos para control de la hipertensién, en los
pacientes no validados para donacién de rifidn la media fue de 1,4 farmacos
(DE 0,7) y su mediana de 1 (RIC 1 — 2). Entre los donantes reales la media de
farmacos fue de 0,75 (DE 0,50) y su mediana de 1 (RIC 0.25 — 1).

Respecto al antecedente de dislipemia de los pacientes que finalmente
no fueron donantes renales (tabla 16) 32 no eran dislipémicos, 18 si y en un
caso no se sabe. De los donantes reales 40 no tenian antecedente de
dislipemia y en 9 de los casos si (p=0,049).

Asi, de los pacientes dislipémicos que no llegaron a validarse para ser
donantes renales, la media de tiempo de evolucion de esta patologia fue de
6,88 afos (DE 5,81) y la mediana de 5 afos (RIC 3— 9). Entre los que
finalmente si donaron rifién la media de afios de evolucion fue de 6,75 afios

(DE 5,12) y la mediana de 7 afos (RIC 1- 11).
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Tabla 16. Relacion antecedentes clinicos y validacidn rifion para trasplante.

Variables Trasplante si % (n/N) OR IC 95% p
HTA
No 52,8 (38/72) 1
Si 39,3 (11/28) 0,58 0,23-1,4 0.226
Dislipemia
No 55,6 (40/72) 1 0,049
Si 33,3 (9/27) 0,4 (0,16-0,99)
Diabetes mellitus
No 55,1 (43/78) 1 0,031
Si 28.6 (6/21) 0,33 (0,11-0,93)
Cardiopatia
No 48,8 (42/86) 1 0,857
Si 46,2 (6/13) 0,9 (0,28-2,89)
Hepatopatia
No 48,4 (45/93) 1 0,674
Si 60,0 (3/) 1,6 (0,26-10,02)
IRC
No 49,0 (48/98) 1 >0,999
Si 50,0 (1/2) 1,04 (0,0-17)
Enfermedadpulmonar
No
Si 50.0 (46/92) 1 0.715
37,5 (3/8) 0,6 0,13-2,65
Hipertension
pulmonar
No 50,0 (49/98) 1 0495
Si 0,0 (0/2) Indeterminado

Respecto a la diabetes mellitus, de los 51 pacientes que no donaron 35
no tenian antecedentes de diabetes mellitus, frente a 15 que si. Entre los
donantes reales, 6 eran diabéticos frente a 43 sanos para dicho antecedente,
p=0,046 (Tabla 16).

En cuanto a los pacientes diabéticos, en el grupo que no se validé para

trasplante renal la media de afios de evolucion de la enfermedad fue de 9,17
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afos (DE 7,60) y la mediana de 8 afios (RIC 2 — 16), y en el grupo de donantes
reales la media de afios fue de 6,33 afios (DE 4,88) y su mediana de 4,5 afios
(RIC 2,7 -10,5).

En el caso de la existencia de antecedente de cardiopatia previa (tabla
16), en aquellos que finalmente no donaron en 44 casos no habia constancia
de cardiopatia previa y en los otros 7 si existia dicho antecedente. En el grupo
de los donantes reales 42 de ellos no tenian antecedentes de enfermedad
cardiaca frente a 6 que si. En este grupo en 1 caso no se conoce si lo habia o
no. En esta comparacion no se evidencio significacion estadistica (p=0,480).

Segun la clasificacion NYHA de la situacién funcional cardiaca, dentro
de los pacientes que finalmente no donaron rifiones (n=51), 48 de ellos no
tenian ninguna limitacion funcional, mientras que 1 de ellos se encuadraba en
el grupo | de dicha clasificacion y dos en el grupo Il. De los pacientes que
finalmente fueron donantes reales (n=49) 46 de ellos no tenian ningun tipo de
limitacion a nivel cardiaco, y tres de ellos pertenecian al grupo | de la NYHA.
No hubo evidencia de significacion estadistica (p=0,051)

Para el antecedente de hepatopatia en los pacientes que finalmente no
donaron, 48 de ellos no tenian dicho antecedente frente a 2 que si estaban
diagnosticados de dicha dolencia, y en 1 caso no habia datos. En el caso de
los pacientes donantes renales en 3 de los casos existia este antecedente
frente a 45 en los que no, con 1 caso desconocido. Tampoco en esta
asociacion se evidencio significacion estadistica (p=0,879).

Dentro de los pacientes con antecedente de hepatopatia, el tiempo
medio de evolucion de esta patologia en los pacientes no validos para

trasplante fue de 10 afios (DE 7) y su mediana de 10 afios (RIC 5 — 15). En el
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grupo de donantes reales con antecedente de hepatopatia la media de tiempo
de evolucion fue de 10 afios (DE 10).

Solo habia 8 pacientes de la muestra con antecedentes de enfermedad
pulmonar, de los cuales 5 no llegaron a donar rifion y 3 si fueron donantes
reales, sin alcanzar significacion estadistica (p=0,715)

Dentro de los pacientes con antecedente de enfermedad pulmonar,
dentro del grupo de no validados para trasplante renal la media de afios de
evolucion desde el diagnostico fue de 16 afios (DE 6) y su mediana de 20 afios
(RIC 8 — 20), y en el grupo de los donantes reales la media de afios de
evolucion fue de 3 afos, coincidiendo con su mediana.

En lo referente a la situacion basal funcional pulmonar , dentro del grupo
de los 49 donantes reales todos tenian una excelente situaciéon pulmonar sin
disnea de ningun tipo, mientras que en lo que no llegaron a donar riidn 2
tenian disnea de moderados esfuerzos y 1 de minimos esfuerzos, sin llegar a
encontrar significacion estadistica (p=0,127).

De los pacientes de la muestra con diagnostico de hipertension
pulmonar (n=2) ninguno de los dos llegd a ser donante real. En esta asociacion
no se evidencié significacion estadistica (p>0,495).

En el caso de la enfermedad renal cronica, de los dos pacientes de la
muestra que tenian dicho antecedente 1 llegd a ser donante real y 1 no
(p>0,999), el resto de la muestra (98 pacientes) no tenian antecedentes de
IRC.

Respecto a antecedente de enfermedad cerebrovascular, soélo se
registro 1 caso en toda la muestra, que no llego a ser validado como donante

real. Asi mismo, respecto al antecedente de arteriopatia periférica, se
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registraron 2 casos en el total de la muestra, y ninguno de los dos llegé a ser
donante renal.

En cuanto a los antecedentes quirargicos, hubo un caso con
antecedente de cirugia cardiaca (tipo bypassaorto coronario) que no llegé a ser
valido para trasplante renal. Ninguno de los pacientes de la muestra tenia
antecedentes de cirugia pulmonar previa. Respecto a la cirugia abdominal 5
pacientes tenian antecedentes de este grupo de intervenciones, de los cuales 3
llegaron a ser donantes reales (1 caso bypass gastrico, 1 caso apendicectomia
y 1 caso esplenectomia), frente a 2 que no se validaron para donar rifidén
(ambos casos apendicectomizados). No se objetivd significacion estadistica
(p=0,675).

En el caso de la presencia de ateromatosis aortica (tabla 17), entre los
pacientes de los que no se llegd a trasplantar ningun rifidn en 23 casos no
habia presencia de la misma, en 14 en grado leve, en 3 moderado y en 11
severa. Respecto a los donantes reales, en 25 casos no se evidencio
ateromatosis aértica, en 18 si en grado leve, en 2 en grado moderado y en 4 en

grado severo, sin significacion estadistica (p=0,246).

Tabla 17. Relacion entre ateromatosis adrticay renal y validez del rifidon para su trasplante.

Variables Trasplante si % (n/N) OR IC 95% p
Ateromatosis aortica
No 52,1 (25/48) 1
Leve 56,3 (18/32) 0,34 (0,09-1,20) 0,246
Moderada 40,0 (2/5) 0,61 (0,09-4,01)
Severa 26,7 (4/15) 1,18 (0,48-2,91)
Ateromatosis renal
No 49,1 (28/57) 1
Leve 58,1 (18/31) 0,15 (0,02-1,28) 0,105
Moderada 33,3 (1/3) 0,52 (0,04-6,04)
Severa 12,5 (1/8) 1,43 (0,59-3,47)
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Referente a la existencia de ateromatosis en las arterias renales, en el
caso de los donantes no validados en 29 casos no se objetivd presencia de
placas de ateroma, en 13 casos si de forma leve, en 2 moderada y en 7 casos
fue severa. En el grupo de los donantes reales en 28 casos no habia signos de
ateromatosis en los vasos renales, en 18 si en grado leve, en 1 moderado y en
1 severo, sin llegar a alcanzar significacion estadistica (p=0,105).

Al analizar el tipo de ritmo inicial (tabla 18) con la desestimacion de los
rifones para su posterior trasplante, se objetivd en el caso de los potenciales
donantes desestimados (n=51) el primer ritmo monitorizado fue asistolia en 39
casos, DEM en 1, FV fina en 1, FV en 9 ocasiones, en 1 caso FV/TV, no
habiendo ningun caso de bradicardia extrema, asistolia/DEM ni FV/asistolia en
este grupo. En el caso de los validados para trasplante, en 35 casos el primer
ritmo evidenciado fue asistolia, en 2 casos DEM, en 1 FV fina, en 6 FV, en 1
asistolia/DEM, en 3 ocasiones FV/asistolia y en 1 caso bradicardia extrema, no

evidenciandose significacion estadisticas (p = 0,223).

Tabla 18. Relacidn entre ritmo cardiaco inicial y validacion del rifidon para trasplante.

Tipo ritmo Trasplante si % (n/N) p
Asistolia 47,3(35/75)
DEM 66,7 (2/3)
FV fina 50,0 (1/2)
FV 40,0 (6/15)
FVITV 0,0 (0/1) 0.223
Asistolia/DEM 100,0 (1/1)
FV/Asistolia 100,0 (3/3)
Bradicardia extrema 100,0 (1/1)
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Si agrupamos el tipo de ritmo inicial en dos grupos (tabla 19) segun su
tratamiento eléctrico (desfibrilables y no desfibrilables) tampoco encontramos

significacion estadistica (p=0,159).

Tabla 19. Relacion entre tipo de ritmo agrupado y trasplante renal.

Tipo ritmo Trasplante si % (n/N) OR IC 95% p
No desfibrilable 30,8 (4/13) 1
0,159
Desfibrilable 51,7 (45/87) 2,41 (0,69-8,42)

En referencia a quién realiza la RCP bésica (tabla 20), en el caso de los
no validos para trasplante (n=51) en 15 casos fue realizada por personal no
sanitario, en 11 por sanitarios, en 13 casos por personal del servicio de
emergencias y en 12 casos no se realizo. En los validados para trasplante en
23 casos fue por personal no sanitario, en 7 por sanitarios, en 6 casos fue
realizada por el servicio de emergencias y en 13 casos no hubo RCP basica.

No se evidenci6 significacion estadistica (p=,161).

Tabla 20. Relacion entre quién realiza RCP bésica y validez del rifidn para trasplante.

ié i Trasplante renal si
Quién r</aa_hza RCP p OR IC 95% 0
basica % (n/N)
No sanitario 60,5 (23/38) 1,42 (0,51-3,92)
Sanitario 38,9 (7/18) 0,59 (0,17-2,01)
0,161
SEM 31,6 (6/19) 0,43 (0,12-1,48)
No RCP bésica 52,0 (13/25) 1
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Respecto a quién realiza la RCP avanzada (tabla 21), en el caso de los
donantes cuyos rifiones fueron desestimados para su trasplante en 7 de ellos
fue realizada por el SAMUR, en 31 por el SUMMA 112, en 1 caso por los
meédicos del servicio de urgencias hospitalario y en 2 ocasiones por otros,
mientras que en el caso de los donantes cuyos rifiones si fueron validados para
su trasplante en 17 casos la RCP avanzada fue llevada a cabo por el SAMUR,
en 31 por el SUMMA 112, en 1 caso por los médicos del servicio de urgencias
y en ningln caso por otros, no encontrandose significacion estadistica

(p=0,435).

Tabla 21. Relacion entre quién realiza RCP avanzada y validez del rifién para trasplante.

ié i Trasplante renal si

Quién realiza RCP P OR IC 95% D
avanzada % (n/N)
SAMUR 50,0 (17/34) 1
SUMMA 112 50,0 (31/62) 1 (0,43-2-31)
0,435
Urgencias hospital 50,0 (1/2) 1 (0,06-17,33)
Otros 0,0 (0/2) Indeterminado

En relacibn al tipo de dispositivo usado para realizar las
cardiocompresiones (tabla 22), en el caso de los pacientes desestimados como
donantes renales en 22 de los casos se realizdé de forma manual, en ninguna
ocasién se usd Autopulse® y en 28 de los casos el dispositivo usado fue
LUCAS®  En el caso de los pacientes validados como donantes renales en 18
de ellos las cardiocompresiones se realizaron de forma manual, en 1 de los

casos se usd Autopulse® y en 30 ocasiones el dispositivo empleado fue
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LUCAS®, no encontrandose significacion estadistica en esta asociacion

(p=0,397).

Tabla22 .Relacidn entre dispositivos para cardiocompresiones y validacién del rifién para

su trasplante.

Cardi?)lt:sc?r%;lrttlavs?ones fresplanie renal ! OR IC 95% P
% (n/N)
Manual 45,0 (18/40) 1
Autopulse® 100,0 (1/1) Indeterminado 0,397
LUCAS® 51,7 (30/58) 1,31 (0,58-2,94)

En cuanto a los valores de capnografia y analiticos, al analizarlos frente

al trasplante final del 6rgano o no, se obtuvieron los siguientes datos (tablas 23

y 24). Los resultados se expresan con valores de media y desviacion estandar

y mediana y rango intercuartilico:

Tabla 23. Relacidn entre variables analiticas con validez del rifion para trasplante.

Trasplante no n=51 Trasplante si n=49
. Diferencia
Variables Media (DE) Media (DE) medias IC 95% P
n n
. n=44 n=46
Amilasa* (U/L) -4 (-6-14) 0,689
104 (61-149) 100 (55-163)
. n=48 n=46
Lipasa* (U/L) 2 (-2;-47) 0,47
36 (29-51) 38 (27-46)

*Valores expresados en mediana y rango intercuartilico.
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Tabla 24. Relacion entre variables analiticas y capnografia con validez del rifién para trasplante.

Trasplante no n=51 Trasplante si n=49
. Diferencia
Variables Media (DE) Media (DE) medias IC 95% P
n n
Capnografia* n=28 n=34
2 (7:-3) 0,585
(mmHg) 27,00 (14,75-35,75) 29,00 (22,75-32,75)
n=51 n=49
Hb (g/dL) -1,2 (-2,7-0,13) 0,077
13,5 (1,95) 14,78 (4,70)
n=51 n=49
Hto (%) -1,5 (-4,4-1,4) 0,305
43.54 (8,17) 45,06 (8,17)
o n=51 n=48
Creatinina (mg/dL) 0,07 (-0,09;-0,24) 0,397
1,58 (0,49) 1,51 (0,33)
n=50 n=48
Urea (mg/dL) 3,16 (-4,22-10,55) | 0,397
41,04 (21,80) 37,88 (14,03)
n=47 n=45
GOT* (U/L) 16 (-12;-183) 0,492
154 (RIC 89-353) 170 (77-278)
n=50 n=43
GPT* (U/L) -50 (-25;-54) 0,313
196 (RIC 87-358) 146 (62-304)
n=27 n=30
LDH (U/L) 179 (-110-468) 0,22
1234 (562) 1055 (528)
n=45 n=46
pH 0 (-0,04,0,03) 0,836
6,85 (DE 0,09) 6,85 (0,10)
n=34 n=45
pCO2 (mmHg) -16 (-34-1) 0,071
90 (24) 106 (48)
n=19 n=20
EB (mmol/L) -1,4 (-4,7-1,8) 0,379
-15,8 (5,7) -14,3 (4,3)

*Valores expresados en mediana y rangos intercuartilicos.

De todos los valores analiticos analizados en ninguno se evidencio
significacién estadistica.

Si tenemos en cuenta el valor de la capnografia para la validacion del
donante como valido (tabla 25), en el caso de los desestimados en 12 casos
estaban dentro del primer tertil (<23 mmHg), en 5 casos en el tertil
intermedio(23-30mmHg) y en 11 casos dentro del tertil superior (>30 mmHg).

En el caso de los donantes validos en 8 casos pertenecian al primer tertil, en
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16 al intermedio mientras que en el tertil superior se encuadraban 10 donantes.

En este caso si hubo significacion estadistica (p=0,048).

Tabla 25. Relacién entre valores capnografia y validez del rifidon para trasplante.

Tertil capnografia Trasplante si
OR IC 95% p
(mmHg) % (n/N)
<23 40 (8/20) 1
23-30 76,2 (16/21) 4,8 (1,25-18,42) 0,048
>30 47,6 (10/21) 1,36 (0,40-4,71)

Respecto al aspecto macroscopico de los rifilones (tabla 26), en el caso
de los rifilones desestimados para trasplante (n=51), en 18 casos no hay datos,
en 15 de ellos la perfusion fue mala y en 18 fue buena, mientras que en el caso
de los donantes validos en 19 casos no hay datos, en 2 de ellos la perfusion
macroscopica fue mala y en 28 fue buena, alcanzado la significacion
estadistica (p = 0,002). Se debe de tener en cuenta que el aspecto
macroscopico definido por el cirujano determina la validez o no del érgano para

su posterior implante.

Tabla 26. Relacidn entre aspecto macroscopico renal y validez del érgano para trasplante.

Trasplante si
Aspecto P OR IC 95% P
macroscopico renal (n/N)
Mala perfusion 11,8 (2/17) 1
Buena perfusion 60,9 (28/46) 11,67 (2,38-57,20) 0,002
No datos 51,4 (19/37) 7,92 (1,58-39-61)
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En cuanto a la perfusion visceral abdominal (tabla 27), dentro los casos
desestimados, 29 de ellos tenian buena perfusion, 1 regular y 8 de ellos mala.
En los validados para trasplante en 35 casos la perfusién era buena y en los 3

de ellos fue mala, sin evidenciarse significacion estadistica (p=0,116).

Tabla 27. Relacién entre la perfusion de las visceras abdominales y la validacién del rifidn para

trasplante.
i6n Vi Trasplante si
Perfu5|on.V|sceras p OR IC 95% D
abdominales (n/N)
Buena 54,7 (35/64) 3,62
(0,90-14-63) 0,059
Regular/mala 25,0 (3/12) 1

Respecto al analisis de los tiempos en relacion con la validacion de los
rinones para su implante posterior se obtuvieron los siguientes resultados (tabla
28):

En el caso del tiempo de asistolia, la mediana de tiempo en el caso de los
donantes desestimados fue de 1 minuto (RIC 0-5), mientras que en el caso de
los donantes vélidos la mediana fue de 2 minutos (RIC 0-8), p = 0,925.

En referencia al tiempo de isquemia caliente, la media para los pacientes
desestimados fue de 125,55 minutos (DE 17,45), mientras que en aquellos
donantes finalmente validos para trasplante renal fue de 127,06 minutos (DE
17,51), no alcanzando significacion estadistica (p=0,666).

Al analizar el tiempo de bomba para el grupo de donantes potenciales
desestimados, la media fue de 122,00 minutos (DE 54,79), mientras que en el
grupo de los donantes renales validos la media fue de 121,90 minutos (DE

55,87), sin lograr alcanzar significacion estadistica (p=0,993).
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Tabla 28. Relacién tiempos isquemia con validez del érgano renal para trasplante.

Tiempos (minutos) Tras(EI:aSnlt)e no Tra?::r;t)e st D:Leer((jair;(;ia IC 95% p
Asistolia* 1(0-5) 2(0-8) 1 (0-3) 0,925
Isquemia caliente 125,55(17,45) 127,06(17,51) 1,51 (-8,4-5,4) 0,666
Bomba 122,00(54,79) 121,90(55,87) -0,1 (-21,86-22,06) 0,993

*Expresado en mediana y rango intercuartilico.

Al analizar los tiempos del proceso (RCP basica, asistolia, isquemia
caliente y tiempo de bomba) con las variables analiticas determinantes de
isquemia tisular del potencial donante a su llegada al hospital, asi como con el
IMC (tablas 29, 30 y 31), se vio Unicamente relacién con significacion
estadistica entre el tiempo de RCP bésica y la GPT (p=0,041), el pH (p= 0,020)
y la pCO,(p=0,049). Con el tiempo de isquemia caliente se relacioné el pH del
potencial donante a su llegada al hospital (p=0,046) mientras que con el tiempo

de bomba soélo la relacion entre éste y el exceso de base alcanz6 significacion

estadistica (p=0,008).

Tabla 29. Relacion de los tiempos con las variables analiticas.

Tiempo Tiempo Tiempo
] Tiempo RCP basica empe isquemia P
Variables asistolia caliente bomba
(minutos) (minutos) (minutos) (minutos)
rho Spearman rho Spearman | rho Spearman |rho Spearman
p p p p
-0,183 -0,031 -0,078 -0,104
GOT (U/L)
0,133 0,801 0,463 0,322
-0,245 -0,007 -0,093 0,036
GPT (U/L)
0,041 0,952 0,377 0,735
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Tabla 30. Relacion de los tiempos con las variables analiticas, IMC y capnografia.

Tiempo Tiempo Tiempo
] Tiempo RCP basica empe isquemia P
Variables asistolia caliente bomba
(minutos) (minutos) (minutos) (minutos)
rho Spearman rho Spearman | rho Spearman | rho Spearman
p p p p
) -0,02 0,1 0,157 -0,03
IMC (kg/m®)
0,86 0,397 0,13 0,794
-0,02 0,13 -0,052 -0,054
Hb (g/dL)
0,825 0,246 0,606 0,596
0,08 0,19 0,08 -0,077
Hto (%)
0,463 0,097 0,428 0,445
o -0,001 0,04 0,071 -0,144
Creatinina (mg/dL)
0,99 0,728 0,488 0,154
-0,058 -0,084 -0,048 -0,124
Urea (mg/dL)
0,628 0,482 0,642 0,224
Tabla 31. Relacion de los tiempos con las variables analiticas.
Tiempo Tiempo Tiempo
) Tiempo RCP basica emp isquemia P
Variables asistolia caliente bomba
(minutos) (minutos) (minutos) (minutos)
rho Spearman rho Spearman | rho Spearman | rho Spearman
p p p p
-0,181 -0,051 -0,033 0,176
LDH (U/L)
0,208 0,724 0,806 0,19
H -0,285 0,027 -0,21 -0,096
P 0,02 0,826 0,046 0,367
0,253 0,083 0,018 0,182
pCO, (mmHgQ)
0,049 0,527 0,874 0,109
0,132 0,177 -0,262 -0,421
EB (mmol/L)
0,45 0,308 0,107 0,008
. -0,078 -0,029 -0,073 -0,075
Amilasa (U/L)
0,527 0,812 0,497 0,481
] -0,06 0,005 -0,042 -0,039
Lipasa (U/L)
0,618 0,968 0,685 0,708
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Si analizamos quien realiza la RCP basica con el aspecto macroscépico
renal (tabla 32), registrado en 63 de los donantes, encontramos que en el
grupo de mala perfusion renal (n=17) en 6 casos fue realizada por personal no
sanitario, en 4 casos por personal sanitario, en 3 ocasiones por personal del
servicio de emergencias extra-hospitalario y en 4 casos no se realizaron
maniobras de soporte vital basico. En los casos de buena perfusion renal(n=46)
en 23 de las ocasiones fue realizo por personal no sanitario, en 9 por personal
sanitario, en 5 ocasiones por personal del servicio extra-hospitalario y en 9

casos no hubo RCP basica (p=0,140).

Tabla 32. Relacion entre quién realiza RCP béasica y perfusion macroscoépica renal.

Buena perfusién renal
Quién RCP basica p
% (n/N)

No sanitario 60,5 (23/38)

Sanitario 50,0 (9/18)
0,14

SEM 26,3(5/19)

No RCP bésica 36 (9/25)

Analizando la relacion entre el ritmo inicial y el aspecto macroscopico
renal (tabla 33), en el grupo de los mal perfundidos en 14 de los casos el ritmo
fue asistolia y en 3 ocasiones FV. En el caso de los rifilones bien perfundidos en
34 ocasiones el ritmo inicial evidenciado fue asistolia, en 2 DEMyen 9
ocasiones FV, y en 1 caso FV/asistolia, sin encontrarse significacion estadistica

(p=0,636).
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Tabla 33. Relacion entre ritmo inicial y perfusién macroscépica renal.

Buena perfusion

Ritmo inicial p
% (n/N)
Asistolia 45,9 (34/74)
DEM 66,7 (2/3)
FV 60 (9/15)
0,363

FVITV 0 (0/1)

FV/asistolia 33,3 (1/3)
Bradicardia extrema 0 (0/1)

En referencia al tipo de dispositivo usado para realizar las

cardiocompresiones, en el caso de los donantes con mala perfusién renal (tabla

34) en 6 casos se realizaron las maniobras de forma manual, en 11 casos con

LUCAS®y en ninguna ocasién Autopulse® , mientras que en el caso de los bien

perfundidos en 15 ocasiones las cardiocompresiones se realizaron de forma

manual, en 30 casos fueron realizadas con dispositivo LUCA®S y en ningln

caso con Autopulse® .No se encontré significacion estadistica (p=0,252).

Tabla 34. Relacidn entre tipo cardiocompresiones y perfusién renal.

Buena perfusién

Cardiocompresiones p
% (n/N)
Manual 37,5 (15/40)
Autopulse® 0,0 (0/1) 0,252
LUCAS® 51,7 (30/58)
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Si analizamos los tiempos del proceso con la perfusion macroscépica
renal (tabla 35) obtenemos que en los pacientes con mala perfusion la mediana
del tiempo de asistolia fue de 2 minutos (RIC 0-5) mientras que en los que
tuvieron buena perfusion la mediana fue de 1 minuto (RIC 0-5). En el caso del
tiempo de isquemia caliente, en aquellos donantes en los que se evidencio
mala perfusion renal la media fue de 129,94 minutos (DE 20,11), mientras que
en los que tenian buena perfusion la media fue de 126, 02 minutos (DE 17,28).
En el caso del tiempo de bomba aquellos con mala perfusion estuvieron de
media 111,00 minutos (DE 61,21) mientras aquellos con buena perfusion

tuvieron un tiempo de bomba medio de 120,00 minutos (DE 58,51).

Tabla 35. Relacién entre tiempos de asistolia, isquemia caliente y bomba con perfusién renal.

Tiempo asistolia* T|empo.|squem|a Tiempo
caliente bomba

Mala perfusion 2 (0-5) 129,94 (20,11) 111,00 (61,21)

Buena perfusion 1(0-5) 126, 02 (17,28) 120,00 (58,51)

*Mediana y rango intercuartilico.

Al analizar el IMC con la perfusion macroscépica renal (tabla 36),
encontramos que en los pacientes mal perfundidos el IMC medio fue de 28,52
kg/m?(DE 3,62), mientras que en aquellos con buena perfusién el IMC medio
fue de 26,81kg/m? (DE 4,25).

En cuanto a la edad (tabla 36) respecto al aspecto macroscoépico renal,
en los pacientes con mala perfusion renal la edad media fue de 50,59 afios (DE
8,39) mientras que en aquellos con rifiones bien perfundidos la media fue de

47,67 anos (DE 9,03).
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Tabla 36. Relacion entre edad e IMC con perfusion renal.

Variables Mala perfusién n=17 Buena perfusiéon n=46
Edad (afios) 50,59 (8,39) 47,67 (9,03)
IMC (kg/m?) 28,52(3,62) 26,81 (4,25)

Atendiendo a valores analiticos y de capnografia, en el grupo de
pacientes con mala perfusion renal se evidencié a nivel de capnografia una
mediana de 20 mmHg (RIC 12-37), mientras que en aquellos bien perfundidos
la mediana fue de 27 mmHg (RIC 18-30).

En cuanto a los valores analiticos (tablas 37 y 38), expresados en media
y desviacién estandar, en el caso de la hemoglobina fue de 13,0 g/L(DE 1,9)
para los mal perfundidos y de 14,0 g/dL(DE 2,0) para aquellos con buena
perfusion, el hematocrito medio en los mal perfundidos fue de 42% (DE 6) y en
los bien perfundidos 45% (DE 6). La creatinina en los mal perfundidos fue de
1,6 mg/dL(DE 0,5) y en los correctamente perfundidos de 1,4 mg/dL(DE 0,2).
En el caso de la urea en los mal perfundidos fue de 41 mg/dL (DE 19) y en los
bien perfundidos 36 mg/dL(DE 12). El pH medio en el grupo de pacientes con
mala perfusion renal fue de 6,82 (DE 0,05) y en los bien perfundidos de 6,86
(DE 0,09). La pCO, media en los mal perfundidos fue de 131 mmHg(DE 106)
mientras que en el grupo de buena perfusion renal fue de 94 mmHg(DE 22). El
EB medio en los mal perfundidos fue de -18,2 mmol/L (DE 3,4) y en los bien
perfundidos la media fue de -15,5 mmol/L (DE 4,5). La LDH media en el caso
de los pacientes con mala perfusion renal fue de 1496 U/L (DE 700), mientras

qgue en aquellos con buena perfusion a nivel renal la media fue de 1099 U/L(DE
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462). En el caso de la GOT, su mediana en el grupo de mala perfusion renal
fue de 179 U/L (RIC 104-361) y en los donantes con buena perfusion la
mediana fue de 167 U/L (RIC 92-325). Para la GPT en el grupo de los mal
perfundidos la mediana estuvo en 229 U/L (RIC 87-351) mientras que en el
grupo de buena perfusion la mediana fue de 154 U/L (RIC 76-229). La mediana
de la amilasa en el grupo de mala perfusion renal fue de 61 U/L (RIC 47-116),
mientras que en los bien perfundidos fue de 100 U/L (RIC 59-148). Finalmente,
la mediana de la lipasa en el grupo de mala perfusién fue de 30 U/L (RIC 27-

37) mientras que en el caso de los bien perfundidos la mediana de la lipasa se

situ6 en 39 U/L (RIC 28-48).

Tabla 37. Relacion entre perfusion renal y variables analiticas y capnografia.

Mala perfusion renal
Variables Media (DE)

n

Buena perfusion renal
Media (DE)

n

n=9
Capnografia*(mmHg)
20,0 (12,0-37,5)

n=32

27,0 (18,5-30,75)

n=17 n=46
Hb (g/dL)

13,0(1,9) 14,0 (2,0)

n=17 n=46

Hto (%)
42 (6) 45(6)
n=17 n=46
Creatinina (mg/dL)

1,67 (0,55) 1,45 (0,27)

*Mediana y rango intercuartilico
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Tabla 38. Relacion entre perfusion renal y variables analiticas.

Mala perfusién renal

Buena perfusién renal

Variables Media (DE) Media (DE)
n n
n=17 n=45
Urea (mg/dL)
41 (19) 36 (12)
n=14 n=45
GOT* (U/L)
179 (RIC 107-361) 167(92-325)
n=15 n=44
GPT* (U/L)
229 (RIC 87-351) 154(76-299)
n=8 n=29
LDH (U/L)
1496(700) 1099(462)
n=15 n=41
pH
6,82 (DE 0,05) 6,86 (0,09)
n=8 n=40
pCO;2 (mMmHg)
131(106) 94(22)
n=3 n=24
EB (mmol/L)
-18,2(3,4) -15,5 (4,3)
n=11 n=44
Amilasa* (U/L)
61(47-116) 100 (59-148)
n=14 n=45
Lipasa* (U/L)
30 (27-37) 39 (28-48)

*Mediana y rango intercuartilico

Al analizar los valores de capnografia en relacion a la perfusion renal

estadistica (p=0,087).
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(tabla 39), en el grupo de mala perfusion se evidencidé que 5 donantes se
encontraban en el primer tertil, 1 en el tertil intermedio y 10 en tertil superior,
mientras que en los bien perfundidos a nivel renal 12 estaban en tertil inferior,

12 en el tertil intermedio y 8 en el tertil superior, sin alcanzar significacion




Tabla 39. Relacion entre percentiles capnografia y perfusion renal.

Tertil capnografia Buena perfusion renal
(mmHg) % (n/N) P
<23 60 (12/20)
23-30 57,1 (12/21) 0,087
>30 38,1 (8/21)

Al analizar quién realiza la RCP basica y la perfusion visceral abdominal
(tabla 40) en el grupo de los que tenian buena perfusion intestinal en 26 casos
la RCP basica fue realizada por personal no sanitario, en 10 casos por
sanitarios, en 12 casos por personal del servicio de emergencias extra-
hospitalario y en 16 casos no se realiz6 RCP basica. En el grupo de pacientes
con mala perfusion abdominal en 4 ocasiones la RCP basica fue realizada por
personal no sanitario, en otras 4 por personal sanitario, en 2 por el servicio de
emergencias extra-hospitalario y en 1 so6lo caso no se realizd RCP basica, sin

encontrarse significacion estadistica (p=0,551).

Tabla 40. Relacion entre quién realiza RCP bésica y perfusion abdominal.

Buena perfusién abdominal
Quién RCP basica p
% (n/N)
No sanitario 83,9 (26/31)
Sanitario 71,4 (10/14) 0,551
SEM 85,7 (12/14)
No RCP basica 94,1 (16/17)

SEM: servicio emergencias extra-hospitalarias.
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Respecto al ritmo inicial y la perfusion de visceras abdominales (tabla
41), en el grupo de los mal perfundidos en 8 ocasiones el ritmo inicial fue
asistolia, en 1 caso DEM y en 2 ocasiones FV, mientras que en aquellos con
buena perfusién abdominal en 46 casos el primer ritmo fue asistolia, en 1 caso
DEM, en 13 casos FV, en 1 caso FV/TV, en 2 ocasiones FV/asistolia y en 1

caso bradicardia extrema, sin evidenciarse significacion estadistica (p=0,973).

Tabla 41. Relacién entre ritmo inicial y perfusion abdominal.

Buena perfusion
Ritmo inicial p

% (n/N)

Asistolia 83,6 (46,0/55,0)
DEM 50 (1/2)

FV 86,7 (13/15)
0,973

FVITV 100 (1/1)
FV/asistolia 100 (2/2)
Bradicardia extrema 100 (1/1)

Al analizar la relacion entre el tipo de cardiocompresiones durante la
RCP vy la perfusion abdominal (tabla 42) se vio que en el grupo de mala
perfusién a nivel intestinal en 3 ocasiones se realiz6 de forma manual y en 7
con dispositivo LUCAS®. En el caso de los donantes con buena perfusién de
visceras abdominales en 24 ocasiones se realizé de forma manual y en 40 con

dispositivo LUCAS®. No se evidenci6 significacion estadistica (p=0,391).
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Tabla 42. Relacion entre tipo de cardiocompresion y perfusién abdominal.

Buena perfusién
Cardiocompresiones p
% (n/N)
Manual 85,7 (24/28)
Autopulse® 0,0 (0/0) 0,391
LUCAS® 85,1 (64/75)

En relacion a los tiempos del proceso con la perfusion abdominal (tabla
43), en el caso de los pacientes con mala perfusién abdominal la mediana del
tiempo de asistolia fue de 2 minutos (RIC 0-3), y las medias del tiempo de
isquemia caliente y de bomba fueron, respectivamente, de 140 minutos (DE 32)
y 59 minutos (DE 21). En el grupo de donantes con buena perfusion abdominal
la mediana del tiempo de asistolia se situé en 2 minutos (RIC 0-8), la media del
tiempo de isquemia caliente fue de 127 minutos (DE 16) y el tiempo de bomba

medio fue de 130 minutos (DE 58).

Tabla 43. Relacion entre tiempos del proceso y perfusion visceral abdominal.

Tiempo asistolia* Tlempo_lsquemla Tiempo

caliente bomba
Mala perfusion 2 (0-3) 140 (32) 59 (21)
Buena perfusién 2 (0-8) 127 (16) 130 (58)

En relacién al IMC (tabla 44), la media de este valor en los pacientes con
mala perfusién abdominal fue de 29,47kg/m? (DE 3,05), mientras que en los
donantes con buena perfusion abdominal la media de IMC se situ6 en 26,88
kg/m?(DE 5,11).

Analizando la edad del donante y la perfusion intestinal (tabla 44), en los

pacientes con mala perfusion a este nivel fue de 51,33 afios (DE 3,05),
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mientras en el grupo de buena perfusion abdominal la media de edad fue de

47,63 afios (DE 9,61).

Tabla 44. Relacion de edad e IMC con perfusion abdominal.

Mala perfusion Buena perfusion
Variables
n=3 n=35
Edad (afios) 51,33 (3,05) 47,63 (9,61)
IMC (kg/m?) 29,47 (3,07) 26,88 (5,11)

En cuanto a la capnografia respecto a la perfusion abdominal, se vio que
la mediana en el caso de los pacientes con mala perfusion la mediana fue de
25 mmHg (RIC 20-30), mientras que en aquellos bien perfundidos la mediana
fue de 27 mmHg (RIC 21-32).

En cuanto a los valores analiticos (tablas 45 y 46), expresados en media
y desviacion estandar, en el caso de la hemoglobina fue de 13,2 g/dL (DE 1,6)
para los mal perfundidos y de 14,8 g/dL (DE 5,4) para aquellos con buena
perfusion, el hematocrito medio en los mal perfundidos fue de 43 % (DE 3) y en
los bien perfundidos 44% (DE 9). La creatinina en los mal perfundidos fue de
1,8 mg/dL(DE 0,4) y en los correctamente perfundidos de 1,5 mg/dL (DE 0,3).
En el caso de la urea en los mal perfundidos fue de 57mg/dL (DE 16) y en los
bien perfundidos 37 mg/dL(DE 13). El pH medio en el grupo de pacientes con
mala perfusion abdominal fue de 6,85 (DE 0,10) y en los bien perfundidos de
6,83 (DE 0,06). La pCO, media en los mal perfundidos fue de 201mmHg (DE
163) mientras que en el grupo de buena perfusion abdominal fue de 100mmHg

(DE 20). El EB medio en los mal perfundidos fue de -12,7 mmol/L y en los bien
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perfundidos la media fue de -14,3mmol/L (DE 4,7). La LDH media en el grupo
de mala perfusion abdominal fue de 1325 (U/L), mientras que en el grupo de
los donantes con buena perfusion abdominal fue de 1129 U/L (DE 553).

En el caso de la GOT, su mediana en el grupo de mala perfusion
abdominal fue de 134 U/L (RIC 52-173) y en los donantes con buena perfusion
la mediana fue de 204 U/L (RIC 91-332). Para la GPT en el grupo de los mal
perfundidos la mediana estuvo en 121 U/L (RIC 50-192) mientras que en el
grupo de buena perfusiéon la mediana fue de 146 U/L (RIC 77-333). La mediana
de la amilasa en el grupo de mala perfusion renal fue de 42 U/L (RIC 31-53),
mientras que en los bien perfundidos fue de 100 U/L (RIC 63-166). Finalmente,
la mediana de la lipasa en el grupo de mala perfusion fue de 23 U/L (RIC 219-
28) mientras que en el caso de los bien perfundidos la mediana de la lipasa se

situ6 en 38 U/L (RIC 27-46).

Tabla 45. Relacion entre variables analiticas y capnografia con perfusion abdominal.

Mala perfusién abdominal Buena perfusion abdominal
Variables Media (DE) Media (DE)
n n
n=2 n=25
Capnografia* (mmHg)
25 (20 -30) 27 (21-32)
n=3 n=35
Hb (g/dL)
13,2 (1,6) 14,8 (5,4)
n=3 n=35
Hto (%)
43 (3) 44 (9)

*Mediana y rango intercuatrtilico.
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Tabla 46. Relacién entre variables analiticas y con perfusion abdominal.

Mala perfusiéon abdominal

Buena perfusion abdominal

Variable Media (DE) Media (DE)
n n
n=3 n=46
Creatinina (mg/dL)
1,8 (0,4) 15 (0,3)
n=3 n=34
Urea (mg/dL)
57 (16) 37 (13)
n=3 n=33
GOT* (U/L)
134 (RIC 52-173) 204 (91-332)
n=2 n=31
GPT* (U/L)
121 (RIC 50-192) 146 (77-133)
N=1 n=23
LDH (U/L)
1325 1129 (553)
n=3 n=34
pH
6,83 (DE 0,06) 6,85 (0,10)
, n=3 n=33
pCO” (mmHg)
201 (163) 100 (20)
n=1 n=16
EB (mmol/L)
-12,7 -14,3 (4,7)
n=2 n=34
Amilasa* (U/L)
42 (31-53) 100 (63-166)
n=2 n=34
Lipasa*(U/L)
23 (19-28) 38 (27-46)

*Mediana y rango intercuatrtilico.

Al analizar los valores de capnografia en relacion a la perfusiéon

estadistica (p=0,732).
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abdominal (tabla 47), en el grupo de mala perfusion se evidencié que 2
donantes se encontraban en el primer tertil (< 23 mmHg), 2 en el tertil
intermedio (entre 23 y 30 mmHg) y 2 en el tertil superior(>30 mmHg), mientras
qgue en los bien perfundidos a nivel renal 15 estaban en el tertil <23 mmHg, 13

en el tertil intermedio y 13 en el dltimo tertil, sin alcanzar significacion




Tabla 47. Relacién entre percentiles capnografia y perfusion abdominal.

Tertil capnografia Buena perfusién visceras abdominales
p
(mmHg) % (n/N)
<23 83,3 (15/18)
23-30 86,7 (13/15) 0,732
>30 86,7 (13/15)
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Analisis multivariable de los factores asociados a la probabilidad de obtener un

rindn valido para trasplante

Tabla 48.Modelo de regresion logistica para predecir la probabilidad de trasplante renal.

) I.C. 95%
B EE p Odds ratio - -
Inferior Superior
Tertiles capnografia 0,046
(mmHg)
<23
23-30 1,634 0,758 0,031 5,12 1,16 22,65
>30 0,289 0,707 0,683 1,33 0,33 5,33
IMC (kg/mz) <26 1,043 0,728 0,049 2,84 1,02 11,81
Edad (afios) < 47 0,943 0,666 0,049 2,57 1,01 9,48
No dislipemia 1,353 0,677 0,046 3,87 1,03 14,58
Constante -1,947 0,768 0,011 0,143

Sensibilidad 76%

Especificidad 79%

Se incluyeron en el modelo logistico las variables con significacion
estadistica (p<0,05). Las variables incluidas fueron la edad, el IMC, el
antecedente clinico de dislipemia, el antecedente médico de diabetes mellitus,
el IMC y la capnografia durante el traslado del donante cadaver desde el medio
extra-hospitalario al hospital.

Las variables independientes asociadas a mayor probabilidad de
obtener un rifidn valido para trasplante fueron (tabla 48) el IMC menor de
26kg/m?, la edad igual o menor de 47 afios, el antecedente de no ser
dislipémico y un valor de capnografia entre 23 y 30 mmHg. Los potenciales

donantes en asistolia no controlada con una capnografiadurante el traslado
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desde el medio extra-hospitalario hasta nuestro centro, presentaron una
probabilidad 5,12 (IC95% 1,16-22,65;p=0,031) veces mayor de ser donantes
validos de riidbn que aquellos cuya capnografia fue menor de este valor. Este
modelo tuvo una capacidad discriminativa que se recoge en la figura 100, con

un ABC de 0,72 (IC95% 0,59-0,84). La validacion interna no modifico los
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Figura 100. Curva COR modelo de regresion logistica.
resultados.
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Variables resultado de contraste: Probabilidad pronosticada

Area bajo la curva

" Error Sig. Intervalo de confianza asintético al 95%

Area e a . P b ~ - - - ~ - -
tip.” |asintotica Limite inferior Limite superior

0,722 0,064 0,003 0,595 0,848

La variable (o variables) de resultado de contraste: Probabilidad pronosticada
tiene al menos un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de

estado real negativo. Los estadisticos pueden estar sesgados.
a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5
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DISCUSION

El trasplante de 6rganos de donantes en asistolia se ha convertido en la
mejor fuente alternativa de 6rganos validos para trasplante en nuestro tiempo,
siendo la forma mas eficaz y util de ampliar el pool de donantes en una época
en la que el trasplante es un tratamiento definitivo y en muchos casos unico
para patologias cada vez méas prevalentes, con un aumento progresivo de
pacientes incluidos en lista de espera para recibir un érgano. Asi, la donacién
en asistolia se constituye en una via evidente de expansion de la donacién de
organos.

El trasplante de rifibn procedente de donantes a corazdon parado ha
demostrado iguales o mejores resultados en cuanto a calidad de la funcién
renal y supervivencia del injerto que el realizado a partir de donantes en muerte
encefalica. La calidad funcional del érgano trasplantado ha demostrado ser
incluso mejor en los donantes a coraz6n parado cuando se compara el
resultado de los tipos de trasplante a largo plazo (cinco afios o
m4s)B990:91.92.93.94.95.96.97.98 Eqiq se traduce en un nivel de creatinina sérica
inferior, un mejor aclaramiento de creatinina, una menor incidencia en la
apariciéon de proteinuria, una mayor supervivencia del injerto y una menor
incidencia en el desarrollo de hipertension arterial en el receptor
99,100,101,102.103.104 = Adem4s, la supervivencia de los receptores es también
excelente, con un 97% al primer afio y un 91% a los cinco afos.

Los criterios de seleccion para la inclusion de un potencial donante
dentro del programa de donacion en asistolia tipo Ila han ido matizandose a lo
largo del tiempo. En la actualidad la rentabilidad del programa evaluada desde

la perspectiva de donantes reales frente a donantes blancos (potenciales
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donantes a los que una vez realizada a extraccion no se obtienen 6rganos
validos para el trasplante) es muy alta. Esto ha determinado que ya desde el
principio se consideren como potenciales donantes so6lo a aquellos donantes en
los que existe una probabilidad muy alta de obtener 6rganos validos para
trasplante. Por esta razdn y por la experiencia de los equipos que intervienen
en todo el proceso de donacién se han ido mejorando los procedimientos
asistenciales en cada una de las etapas, y como consecuencia, mejorando los
resultados funcionales finales del trasplante.

Asi pues, la deteccion del potencial donante, la seleccién del mismo, el
control de los tiempos de isquemia por los servicios de emergencia, la eficacia
de las maniobras de resucitacion, el manejo durante el traslado al hospital y la
perfecta coordinacion de la emergencia extra-hospitalaria con el hospital han
permitido acotar al maximo el tiempo de isquemia tanto en la fase extra como
intrahospitalaria. De este modo, los considerados como potenciales donantes
en el lugar de la muerte se transforman en donantes reales en casi el 90% de
los casos hoy en dia.

Una vez en el hospital, la experiencia y el elevado nimero de donantes
gue se atienden en la actualidad han permitido que la donacién a corazon
parado se convierta en un procedimiento habitual tanto para el personal del
servicio de Urgencias como para el de medicina intensiva, y, por supuesto, el
equipo de trasplantes.

En la fase extra-hospitalaria se han mejorado y agilizado la seleccion, el
traslado y el mantenimiento del donante hasta el hospital. Una vez aqui el paso
por la Urgencia es muy breve, a pesar de haberse incrementado el nimero de

exploraciones complementarias que se realizan, y haber incluido otras
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extracciones en este tipo de donante, como la de pulmones o higado. En
quiréfano la canulacion de la arteria y vena femorales y el establecimiento del
bypass extracorpéreo se realizan en apenas unos pocos minutos. También se
ha modificado y mejorado la preservacion previa a la extraccion con la mejora
del material (bombas de circulacion extracorpérea de mayor calidad,
intercambiadores de temperatura de doble circuito, capaces de enfriar con
rapidez, etc.). Asi mismo, la extraccion se realiza también en tiempos muy
breves actualmente. Una vez extraido el érgano también se han comenzado a
utilizar distintos dispositivos alternativos'® al mantenimiento en hipotermia
simple estatica, mejorando significativamente la funcionalidad del injerto
renal'%.

Asi pues, el reto ahora consiste en mejorar aun mas la eficacia del
proceso, intentando obtener el maximo numero de donantes validos, para lo
cual se han de mejorar e implementar algunos puntos del proceso.

En este estudio el objetivo principal es analizar si existe alguna mejora
posible a la hora de validar inicialmente un potencial donante e incluirlo en el
programa de donacién en asistolia tipo lla, restando importancia a los tiempos
del proceso frente a otros posibles factores que puedan influir en la validacién
del donante.

Para ello se han analizado los pacientes incluidos en el programa de
donacion en asistolia no controlada del Hospital Clinico San Carlos, entre enero
de 2013 y mayo de 2015 (un total de 100 pacientes, de los cuales fueron
donantes de rifion 49). Se han analizado tanto los tiempos del proceso, como
las variables de calidad de la RCP (existencia o no de soporte vital basico, si lo

hay quién lo realiza, medicion de capnografia durante el traslado al hospital,
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recuperacion de latido eficaz), el ritmo inicial de parada, las caracteristicas
intrinsecas de cada paciente (antecedentes médicos y quirdrgicos, habitos
toxicos, edad, sexo, IMC), variables analiticas iniciales (marcadores
inespecificos de situacion de perfusion tisular), caracteristicas anatdmicas
macroscopicas de situacion vascular (existencia y grado de ateromatosis a
nivel aortico y de arterias renales), asi como validacion final de los rifiones de
cada potencial donante (segun valoracion por parte del cirujano de la perfusion
macroscopica del 6rgano).

Finalmente, tras evaluar cada una de estas variables por separado y en
conjunto, se ha obtenido un modelo de regresion logistica para predecir la
posibilidad de conseguir un rifion valido para trasplante independientemente del
tiempo de isquemia caliente, con una sensibilidad del 76% y una especificidad
del 79% en el que influyen las siguientes variables: edad del donante menor o
igual a 47 afios, no presentar antecedente de dislipemia, tener un IMC por
debajo de 26 y unos valores de capnografia durante el mantenimiento en el
traslado al hospital entre 23 y 30 mmHg.

Como se puede comprobar, en este modelo no hay influencia de los
tiempos del proceso (isquemia caliente, bomba e isquemia fria), lo cual debe de
ser analizado entendiendo que todos los potenciales donantes cumplian el
tiempo inicial para ser incluidos en el programa (hay que tener en cuenta que el
tiempo de isquemia caliente considerado maximo en la actualidad es de 150
minutos). De los 100 pacientes, en dos casos se desestimé a los donantes por
sobrepasar este tiempo. En cuanto al tiempo de bomba, el aceptado en la
actualidad es de 240 minutos, lo cual fue cumplido por todos los potenciales

donantes incluidos en nuestro estudio. En lo referente al tiempo de isquemia
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fria no es relevante para nuestro estudio, ya que lo que intenta validar nuestro
modelo estadistico es la obtencion de un 6rgano valido hasta la decision del
cirujano de validar o no el rifidbn segun su estado de perfusidbn macroscopico
(criterio final), antes de comenzar a contar el tiempo de isquemia fria (que
comprende desde la extraccion del 6rgano del donante hasta su implante en el
receptor).

Asi, teniendo en cuenta este modelo estadistico y su sensibilidad y
especificidad altas, podriamos valorar el continuar con las maniobras de
preservacion, hasta el momento de la validaciébn por parte del cirujano
correspondiente, en aquellos donantes que cumplan las condiciones del
modelo antes descritas, aun cuando en dichos casos se hayan sobrepasado
los tiempos del proceso, dado que segun el resultado de esta tesis podrian
llegar a ser donantes de rifidn validos, y el hecho de aumentar asi la posibilidad
de obtener un 6rgano valido para su trasplante justificaria el gasto en recursos
humanos, econémicos y técnicos que conllevaria.

No obstante, consideramos necesario el realizar una validacion externa
de éste modelo, asi como continuar recogiendo datos de una manera
exhaustiva para intentar minimizar los datos perdidos.

En cuanto a las variables incluidas en el modelo estadistico, so6lo es
posible actuar sobre una de ellas, los valores de capnografia, ya que el resto
(edad, IMC, existencia o no de dislipemia) son variables propias del potencial
donante. La capnografia, sin embargo, es expresion de la calidad de las

maniobras de RCP avanzada, como demuestran multiples estudios.
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Recientemente ha sido incluida en las guias de la AHA'® sobre
resucitacion cardiopulmonar como marcador dinamico de la eficacia de las
maniobras de resucitacion.

A la hora de interpretar los resultados hay que tener en cuenta que todas
las variables estudiadas se estan valorando en personas fallecidas, cuyos
organismos han perdido la capacidad de autorregulacion y estan sujetos a los
cambios producidos por la muerte; por ello, no se puede suponer la misma
respuesta fisiolégica que tendria un paciente vivo, por lo que la interpretacion
de estos resultados esta sujeta a la premisa clara de que se trata de donantes

cadaveres.

Capnografia

La capnografia es la monitorizacion de la presién parcial de diéxido de
carbono (CO,) en el aire espirado e inspirado durante el ciclo respiratorio. Es
una técnica no invasiva, basada en la absorcion de ciertas longitudes de onda
de luz infrarroja por el CO,, que informa sobre la ventilacién alveolar, la
perfusién pulmonar y la producciéon de CO,. La monitorizacion del CO, puede
hacerse con dispositivos que muestran la informacion en la forma de onda
(capnégrafos), con dispositivos cuantitativos (capndmetros) o semicuantitativos
(colorimetros). La concentracion deCOjpuede medirse en el tiempo
(capnografia temporal) o en relacion al volumen espirado (capnografia
volumétrica). En la practica clinica habitual, el método mas usado es la

capnografia temporal.
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El CO.es una molécula de gas asimétrica y poliatbmica que absorbe la
radiacion infrarroja a 4,3 mu. La concentracion de CO; puede medirse
iluminando con infrarrojos una muestra de gas respiratorio espirado y
comparando la intensidad de luz que traspasa la muestra con la intensidad de
luz original'®. La luz infrarroja que queda sin absorber es detectada por el
detector de infrarrojos y trasformada informaticamente a una onda deCO, vy
una concentraciéon de CO,. La concentracion deCO, puede expresarse como
presién en relacion con la presién atmosférica.

Un capnograma estandar esta dividido en dos segmentos, inspiratorio y
espiratorio. El segmento espiratorio (figura 101) se subdivide a su vez en tres

partes.

Onda normal de CO>
Inicio inspiracion

Yo

40—

co,
(mmHg)

\5 B E

I
+ Tiempo (segundos) 1
Inicio espiracion

0

A - B: Ventilacion espacio muerto

B - C: Fase espiratoria ascendente.

C - D: Meseta alveolar.

D: CO2 al final de la espiracién (end-tidal CO,, ETCO,)

D - E: Comienzo de la inspiracion.

Figura 101. Onda fisiolégica de CO, medida por capnografia.
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Asi, se distinguen cuatro fases en la curva de COy:

- Fase 1: A-B: representa el comienzo de la exhalacién donde se elimina el aire
del espacio muerto de la via aérea superior (contenido de CO, practicamente
nulo).

- Fase 2: B-C: fase ascendente, representa el incremento rapido en la
concentracion de CO; segun se vacian los alveolos.

- Fase 3: C-D: o fase de meseta alveolar, representa el CO, alcanzando un
nivel uniforme en toda la via respiratoria desde los alveolos hasta la orofaringe.
El punto D, que tiene lugar al final de la meseta alveolar, representa la
concentracion maxima de CO al final de la espiracion (ETCO,). Es el nUmero
gue aparece en el monitor del capnografo.

- Fase 4: D-E: representa el inicio del ciclo inspiratorio.

El valor méximo de, que es el obtenido al final de la espiracion es el
llamado ETCO,, suele ser unos 5 mmHg menor que la presion parcial de este
gas en sangre arterial (pCO.).

La pendiente y la altura de la fase 3 dependen de la concentracion
alveolar deCO, y de su patrén de vaciamiento. A su vez, la concentracion
alveolar de CO.depende de la ventilacién y la perfusion del alveolo. Asi,se
puede inferir que la altura de la fase 3 depende fundamentalmente del gasto
cardiaco, y las pendientes de las fases 2 y 3 dependen de los patrones de
vaciamiento de los alveolos asf como de su relacién ventilacién/perfusion®. El
angulo entre la fase 2 y la fase 3, llamado comunmente angulo a, es
normalmente de wunos 100 grados. EI angulo a (que representa

fundamentalmente variaciones en las constantes de tiempo dentro del pulmaon)
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es por ello un indicador indirecto de la situacion de la relacidon
ventilacién/perfusion del pulmén®®. El angulo entre la fase 3 y el brazo
descendente se conoce como angulo B, cuyo valor suele ser de unos 90°. En
aumento de este angulo por encima de 90° suele indicar recirculacion de
Cozllo_

Durante la administracion de anestésicos, se ha demostrado la
existencia de una buena correlacion entre los valores de ETCO; y el gasto
cardiaco® . Asi mismo, varios estudios han demostrado que esta relacién
entre gasto cardiaco yETCO, es también valida durante las maniobras de
RCP112,113,114,115 .

Puesto que la sangre debe de circular a través de los pulmones para
exhalar CO,, la capnografia durante la RCP da informacion de la eficacia de las
compresiones toracicas y del restablecimiento de la circulacion espontanea, y

por lo tanto refleja el gasto cardiaco™®!.

Este principio sustenta la
introduccion de la capnografia en las actuales gufas'*® de la AHA, ILCOR y
ERC.

En un estudio realizado por Jinet al., se indujo shock hemorragico a
cinco cerdos, extrayéndoles sangre para después realizarles una
autotransfusion®. Se midieron los valores de ETCO, a lo largo del proceso.
Los autores determinaron que habia una buena correlacion entre el gasto
cardiaco y el valor de ETCO,tanto durante la hemorragia como durante la
reinfusién. Shibutani® et al., reprodujeron estos resultados en pacientes
sometidos a cirugia de aneurisma de aorta. Los autores demostraron una

correlacion significativa entre el porcentaje de caida deETCO; y el porcentaje

de disminucién del gasto cardiaco en pacientes con ventilacion constante.
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Se han propuesto dos mecanismos para explicar esta relacion: el
primero, la disminucion de la llegada de CO, al pulmén y, el segundo el
aumento del espacio muerto alveolar secundario al relativo aumento de la tasa
de ventilacién/perfusion, que se traduce en un aumento de la fraccidon
ventilacion/perfusion. Ambos mecanismos pueden resultar de la disminucién
global de la salida deCO, desde los pulmones durante la situacion de bajo
gasto cardiaco. La correlacion entre ETCO,y gasto cardiaco tiene dos
implicaciones importantes durante la reanimacion cardiopulmonar. La primera,
la efectividad de estas maniobras en producir un gasto cardiaco adecuado
puede ser medida basandonos en los valores de ETCO,. La segunda, un
aumento brusco en el valor de la ETCO,sugiere aumento paralelo del gasto
cardiaco y es indicativo de la recuperacién de la circulacién efectiva®®.

Durante la RCP el trazado de la capnografia debe de mostrar ondas
positivas. Un trazado plano debe de alertar sobre la inadecuada posiciéon del
tubo endotraqueal.

Durante la RCP se debe monitorizar la curva de CO,, ya que como se
ha visto es expresiéon del gasto cardiaco durante las compresiones toracicas, y
todos los esfuerzos deben de encaminarse a mantener valores de la menos 20
mmHg'®. Normalmente, durante la RCP el gasto cardiaco generado varfa

entre 1,6 a 1,9 L/min/m? @2V

. Esto se corresponde con valores de ETCO; de
mas de 20 mmHg®. En base a estos resultados parece l6gico intentar
mantener valores de ETCOsiguales o mayores de 20 mmHg.

Uno de los pilares de una RCP de calidad es la constancia en la fuerza 'y

frecuencia de las compresiones toracicas, siendo la capnografia continua una

manera muy eficaz y poco invasiva para monitorizarlas. Formas de onda de
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capnografia inadecuadas pueden ayudar al equipo de reanimadores a
encontrar la causa de una reanimacion ineficaz, como puede ser el cansancio
del reanimador, compresiones toracicas ineficaces, la presencia de una
hemorragia activa, el taponamiento cardiaco, un neumotoérax, etc.

La capnografia también se ha usado para comprobar la correcta posicion
de las manos durante las cardiocompresiones manuales para determinar la
posicion éptima que facilite la realizacién de compresiones efectivas'?.

La capnografia también se ha empleado para estudiar la eficacia de
cardiocompresores mecénicos durante la RCP'%,

Cuando el gasto cardiaco es nulo, el valor de la pCO;, en el aire espirado
es cercano a cero. Un incremento ligero es un marcador fiable de que la
reanimacion se esta realizando correctamente, mientras que compresiones
toracicas ineficaces estaran asociadas con un bajo nivel de CO; espirado. Una
elevacion subita y sostenida es indicador precoz de recuperacion de la
circulacion espontanea'?. La reduccion del gasto cardiaco o un nuevo paro en
un paciente que hubiera recuperado circulacién espontanea también provoca
una disminucion del COx.

Pokorna et al., observaron un incremento repentino en los valores de
capnografia en el momento de recuperacion de latido eficaz'?.

Asi mismo, en los ultimos afios se han publicado gran cantidad de
estudios que apoyan el poder predictivo de la capnografia sobre el resultado de
la RCP%1%1% coincidiendo todos ellos en que cuando no se consigue
mantener la ETCO, en un valor superior a 10 mmHg durante la RCP de un
paciente adulto, significa que el gasto cardiaco es insuficiente y esta situacion

predice con bastante fiabilidad que la reanimacion no va a tener éxito.

255



Las guias de la AHA de 2010 para la RCP y ACE (atencién
cardiovascular de emergencia) recomiendan monitorizar la ETCO; durante la
RCP. El grupo de expertos recomienda titular el rendimiento de la RCP a un
objetivo de ETCO, superior a 20 mmHg sin una ventilacion excesiva del

paciente’®®

(frecuencia inferior a 12 respiraciones por minuto, con una
elevacion toracica minima).

Aunque la importancia conceptual de la monitorizacion hemodinamica y
de la ETCO; durante la RCP es bien conocida, faltan estudios clinicos que
respalden la titulacion Optima de estos parametros durante la RCP en
humanos.

Asi, por ejemplo, en un estudio llevado a cabo por Heradstveit et al'*®, se
evidencié que los pacientes en los que se conseguia restablecimiento de la
circulacion espontanea tenian valores de ETCO; significativamente mayores
que aquellos en los que no conseguian recuperacion de latido eficaz,
independientemente de la causa de la parada o del ritmo inicial. Sin embargo,
este estudio demostré que a pesar de que los pacientes que conseguian
recuperacion de circulacion espontanea tenian mayores cifras de peTCO, que
aguellos que no, el valor en si de pETCO; si dependia de la causa de la
parada. Los valores de pETCO, dependiendo de la causa de la parada en los
grupos de si recuperacion frente al que no fueron los siguientes: causa
cardiaca 25,5 vs 18 mmHg, causa pulmonar 33,7 vs 17 mmHg, embolia
pulmonar 16 vs 6,7 mmHg y en aquellos en los que la causa de la parada fue
desconocida los valores fueron de 20,5 vs 9,7 mmHg. Con estos datos, es

importante entender la limitacion del uso de un valor absoluto de

capnografiapara predecir prondéstico en la parada cardiaca si la causa de ésta
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puede influir en dicho valor, sobre todo en aquellas paradas de etiologia
pulmonar.

En el caso de los donantes en asistolia no controlada menores de 47
afos, con un IMC por debajo de 26 y sin antecedente meédico de dislipemia, en
aguellos que poseen unos valores de capnografia durante su traslado al
hospital entre 23 y 30 mmHg han demostrado tener una alta probabilidad de
gue sus rifiones sean validos para ser trasplantados. Revisando la literatura se
comprueba que estos valores de capnografia son altos y traducen un buen
gasto cardiaco (artificial, en el caso que nos ocupa, ya que se trata de
donantes fallecidos sometidos a ventilacion mecanica y cardiocompresiones),
y, por ende, una perfusion renal adecuada. En cuanto al resto de factores del
modelo, tanto la edad, como la ausencia de dislipemia y el IMC menor de
valores considerados como obesidad estan traduciendo una probable buena
situacion cardiovascular de base, lo cual facilita que estos pacientes sean
potencialmente donantes de un rifion de buena calidad.

El modelo resultante de esta tesis, con las limitaciones descritas, abre la
puerta a nuevas lineas de investigacion para conseguir aumentar el pool de
donantes validos.

Ademas, este estudio ha validado el protocolo de actuacién actual, ya
gue demuestra que, a parte de los tiempos del proceso, ninguno de los criterios
estudiados como predictores de isquemia, tanto analiticos a la llegada del
potencial donante al hospital como sobre tipo de cardiocompresiones, ritmo
inicial y antecedentes clinicos, tienen importancia estadisticamente significativa
para ser considerados criterios superiores a la hora de incluir potenciales

donantes en el protocolo.
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CONCLUSIONES

1.- De acuerdo con los resultados de este estudio, esta justificado desde
el punto de vista cientifico, ético y coste-efectividad, continuar con las
maniobras de preservacion intrahospitalarias hasta el momento de la valoracion
de los rifiones por parte del cirujano extractor (criterio definitivo), en el caso de
potenciales donantes en asistolia no controlada que, habiendo sido incluidos en
el programa, hasta ahora eran desestimados a su llegada al hospital por unos
tiempos de isquemia demasiado prolongados. Esto es asi siempre que se
cumplan las cuatro condiciones del modelo (edad menor o igual a 47 afios, IMC
menor de 26 kg/m?, no tener antecedente de dislipemia y tener unos valores de
capnografia durante el traslado entre 23 y 30 mmHg). Esto permite asi
aumentar el nimero de donantes reales de riiidn.

2.- Este estudio ha validado el protocolo de actuacién actual, ya que
demuestra que, aparte de los tiempos del proceso y de las maniobras de
reanimacion como medidas de preservacién, ninguno de los criterios
estudiados como predictores de isquemia, tanto analiticos a la llegada del
potencial donante al hospital como sobre tipo de cardiocompresiones, ritmo
inicial y antecedentes clinicos, tienen importancia estadisticamente significativa
para ser considerados criterios superiores a la hora de incluir potenciales
donantes en el protocolo.

3.- El modelo resultante de esta tesis, con las limitaciones descritas,
abre la puerta a nuevas lineas de investigacion para conseguir aumentar el

pool de donantes validos.
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