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DEFINICION

Donantes a corazén parado son aquellos donantes que lo son tras diag-

nosticarseles la muerte por el cese irreversible de la actividad cardiaca, siempre

que cumplan los requisitos generales para la donacidn.

En este tipo de donantes se hace necesario aplicar un método de preserva-
cion que disminuya el dafio de los 6rganos secundario a la isquemia que sufren
en el tiempo que transcurre desde el diagnostico de muerte hasta la extraccion,

sobre todo si este va a ser superior a 30 minutos,

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral.



INTRODUCCION

“Simple curiosidad operatoria actualmente, el trasplante de
un drgano podrd, quizds un dia, tener un cierto interds pric-
tico”,

Alexis Carrell 1902,

Casi un siglo ha pasado desde que pronunciara esta frase el famoso ciruja-
no francés Alexis Carrell (1875-1944), pionero del trasplanté y Premio Nobel de
Medicina en 1912. Durante estos 94 afios el trasplante de 6rganos se ha converti-
do en una terapéutica efectiva en un ntmero creciente de enfermedades termina-
les de diferentes 6rganos. Vencidos los impedimentos técnicos iniciales y con-
trolado de una manera efectiva el problema del rechazo, la tnica limitacién al
trasplante es la escasez de 6rganos validos.

Conseguir que una persona pueda vivir reemplazando un drgano dafiado
con otro obtenido de un cadaver o de otro ser vivo, ha supuesto una lucha contra

las leyes bioldgicas que rigen la evolucion de las especies y lo podemos conside-
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rar como uno de los grandes logros de la medicina de este siglo.

BREVE HISTORIA DEL TRASPLANTE RENAL'

La historia de los trasplantes se inicia en el terreno de lo mitologico, litera-
tio y milagroso antes que en el campo cientifico. Probablemente el primer tras-
plante, un xenotrasplante, fue el de Ganesha?, dios hindu de la sabiduria, cabeza
de elefante y cuerpo humano. Segin cuenta una de las leyendas, un nifio Kumar
impidi6 al dios Shiva entrar en la casa donde se encontraba su mujer Parvati, en-
fadado le cortd la cabeza. Recriminado por Parvati le trasplant6 la de un elefante,
ya que la cabeza del nifio habia sido devorada por uno de sus soldados,

La mitologia grecolatina y egipcia estd plagada de lo que podriamos con-
siderar los antecedentes de los injertos o trasplantes, dioses y héroes con cabeza
de animal y cuerpo humano o viceversa, animales con varias cabezas, dioses de
los que nacen otros seres tras serles implantados parte de los mismos, o verdade-
ros injertos de tejidos, como en el caso de la lucha entre Zeus y el gigante Tifon,
siendo este ltimo el vencedor al seccionarle y quitarle al dios los tendones de las
manos y los pies, que luego le fueron implantados por Hermes, el dios de la sa-
lud.

Tras lo mitolégico viene lo milagroso, siendo la religién cristiana la que
nos nutre de maltiples ejemplos, entre ellos el propio Jesucristo que vuelve a co-
locar la oreja en su lugar al centurion al que Pedro se la habia cortado. Lugar
principal en el apartado de los milagros estd el de San Cosme y San Damian’,
inmortalizado por muchos artistas en sus lienzos, que ademas les sirvié para ser
designados patrones de médicos y cirujanos. Estos santos cambiaron la pierna
cancerosa de un sacristan por la de un muerto.

En el terreno de lo literario baste con citar el ejemplo de Rabelais, que en
1532 en su obra Pantagruel, describe la reimplantacion de la cabeza a Epistemdn
~ tras perderla en combate.

Para terminar con la parte de fibulas y mitos del trasplante, citar ¢l de un

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral.
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cirujano chino, Pien Ch’iao, que, unos 400 afios antes de nuestra era, intercambid
los corazones de dos pacientes para restaurar el equilibrio que habian perdido®,

Hasta el siglo XVIII no empieza la historia cientifica de los injertos prime-
ro y los trasplantes después. Durante este siglo se avanza en la experimentacion
de los injertos en el mundo vegetal y se inicia la misma en el mundo animal, pri-
mero en los invertebrados y luego en los vertebrados. En el siglo XIX la experi-
mentacion estd en pleno auge, practicando con todo tipo de tejidos, jugando un
papel importante los tejidos glandulares y la piel.

El paso del animal al hombre tiene lugar principalmente a finales del siglo
XIX cuando se comunican trasplantes de tejido endocrino, como el tiroideo para
reducir un mixedema o los ovarios a una mujer que habia sufrido una castracién
quirtirgica. También los injertos de piel, bien desarrollados en los animales, co-
mienzan a tener éxito en el hombre, aunque hay ejemplos varios siglos antes de la
realizacion de colgajos de piel para reparar o sustituir narices “perdidas”.

A principios del presente siglo ya se daban las condiciones adecuadas para
iniciar el trasplante de 6rganos, los conocimientos anatomicos y fisiolégicos eran
suficientes y el inicio de la anestesia y de la asepsia y antisepsia posibilitaban la
extraccion de los drganos, sOlo faltaba el perfeccionamiento de las suturas vas-
culares que pcrmiti‘ese las uniones vasculares del drgano donante en el paciente
receptor. Los cirujanos franceses Jaboulay’ y Carrell® desarrollaran la sutura cir-
cular con eventracion y la triangulacion que permitirdn que el trasplante de 6rga-
nos se convierta en realidad, |

Se inicia la etapa de experimentacion animal eligiendo rapidamente ¢l ri-
fidn como 6rgano modelo por ser un 6rgano par, siendo sélo necesario uno para
mantener la funcion, los vasos son de calibre suficiente y con un pediculo bien
aislado y su funcién, una vez trasplantado, se puede evaluar facilmente.

Las primeras comunicaciones sobre trasplantes en animales corresponden
al cirujano vienés Emerich Ullmann (1861-1937) quien en 1902 realiza el primer |

trasplante renal’, un autotrasplante, en el cuello de un perro y ese mismo afio pre-

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral.
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senta una cabra con un rifién de perro trasplantado también en el cuello. Ulimann
continué con sus experimentos, llegando a confesar que intent el injerto de un
rifién de cerdo en el pliegue del codo de una muchacha, pero que no lo pudo ter-
minar por dificultades técnicas®,

Ese mismo afio Alexis Carrel comunica sus experiencias con las suturas
vasculares y el trasplante de 6rganos. En 1904 Carrell deja su Francia natal para
trasladarse al los Estados Unidos donde desarrolla una brillante carrera como ci-
rujano, dedicado gran parte de su vida al trasplante de 6rganos y al implante de
tejidos, lo que le sirvié el Premio Nobel de Medicina en 1912. En 1908 Carrell
autotrasplanta a una perra el rifién previamente extraido, tras lavarlo y perfun-
dirlo con una solucion especial, la interrupcién de la circulacion sanguinea durd
30 minutos. Extirpado a los pocos dias el otro rifidn, la perra vivié 30 meses sin
ningan problema. Carrell continué con los trasplantes de drganos ampliando sus
investigaciones a los trasplantes de miembros especialmente en el perro y en el
gato.

En Europa la investigacion en el terreno de los trasplantes también estaba
en plena efervescencia y es el cirujano francés Mathieu Jaboulay quien en enero
de 1906 realiza el primer trasplante renal en el hombre, se trataba de una mujer
afecta de un sindrome nefrético a la que se le trasplant6 sobre la arteria humeral
y la vena cefélica el rifion de un cerdo sacrificado tres horas antes’. Ese mismo
afio trasplantd a una mujer nefrectomizada a causa de supuraciones renales el
rifion de una cabra’. Ninguno de los trasplantes funciond, comprobéindose obs-
truccién vascular al examen histologico, que Jaboulay atribuyé a un fallo en la
técnica de las suturas, Otros cirujanos europeos intentaron trasplantes similares
en los afios siguientes sin ningin éxito.

De estos primeros afios de experimentacién animal y humana se llegd a la
conclusion que el trasplante era técnicamente posible, pero que el organismo
mostraba cierto grado de intolerancia que se traducia en el fracaso del injerto.

Los autotrasplantes podian mantener la funcionalidad durante afios, los homo-

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral,
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trasplantes dias 0 a lo mas meses y los heterotrasplantes horas o a lo més dias. Se
plantearon varias hipdtesis quedando como la posible responsable del fracaso una
reaccion inmunitaria,

Tras el paréntesis de la I Guerra Mundial se toma de nuevo interés en el
trasplante. En 1923 y 1924, Williamson en la Mayo Clinic, estudia el rechazo en
perros, presentando imagenes histoldgicas del mismo, recordando la importancia
de factores genéticos y buscando la compatibilidad por medio de los grupos san-
guineos.

Es el cirujano ruso Yu Yu Voronoy (1896-1961) quien en 1933 realiza el
primer homotrasplante renal en el hombre®, Se trataba de una mujer de 26 afios
en coma urémico tras la ingestion de un sublimado de mercurio. El tercer dia se
realiza el trasplante de rifién extraido 6 horas después de la muerte del donante,
un hombre de 60 afios muerto a consecuencia de una encefalitis. Se coloca en la
ingle derecha segun técnica de anastomosis de Carrell, La funcién del injerto sélo
es de algunas gotas de diuresis, falleciendo la paciente al cuarto dia del trasplan-
te. En la autopsia se encuentran lesiones degenerativas pero no trombosis vascu-
lar. En los afios siguientes Voronoy comunica otros cinco trasplantes sin ningtin
éxito'°.

Tras la Il Guerra Mundial, el trasplante renal coge el camino que le ha de
conducir hasta ¢l punto en el que hoy se encuentra. En Boston en 1947, Lands-
teiner, Hume y Hufnagel'' realizan el primer homotrasplante con (éxito?. Se trata
de una mujer joven, en coma profundo, con anurta de 10 dias de evolucion por
shock séptico tras aborto complicado. El donante es un cadaver y el trasplante se
realiza sobre los vasos humerales en el pliegue del codo. El rifién produce orina
que se detiene al segundo dia, como la paciente habia recuperado la conciencia,
se extrae el rifién trasplantado. La paciente recupera su funcién renal 48 horas
después. En 1949 Voronoy comunica otro caso similar, se trata de una paciente
urémica con oliguria y edemas a la que se le trasplanté el rifién de un cadaver 24

horas después de la extraccion. El rifién se trasplanta sobre los vasos femorales y

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral.
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funciona bien. A los 4 dias y tras haber recuperado el rifién de la paciente su fun-
cion y el trasplantado no producir mas diuresis, se extrae el trasplantado. La pa-
ciente se recupera.

Fn 1951 se realizan en Paris 8 trasplantes por tres equipos diferentes' >
sin conseguir buenos resultados, los 8 pacientes fallecen en el periodo postras-
plante, aunque, en algunos de ellos, los rifiones trasplantados Hegaron a producir
orina. Estados Unidos, Canad4 y Gran Bretafia realizan otros intentos pero con
los mismos resultados.

Entre 1951 y 1953 en Boston'” se trasplantan 9 rifiones de los cuales solo
uno alcanzé una buena funcién hasta que a los 5 meses el paciente fallecié de
insuficiencia cardiaca.

En Paris, en la Navidad de 1952, se realiza el primer trasplante de donante
vivo emparentado’®. Una madre cede un rifién a su hijo que ha perdido el tnico
que tenia tras un traumatismo. El trasplante tiene éxito y el rifion funciona du-
rante 21 dias, hasta que sobreviene el rechazo y el paciente fallece unos dias des-
pués.

Hasta aqui casi 20 afios de homotrasplantes sin conseguir resultados posi-
tivos, la técnica estaba dominada y los donantes habian variado desde los que
habian tenido un prolongado tiempo de isquemia hasta los donantes vivos con
tiempo de isquemia minimo, aun asi, ningin paciente habia sobrevivido. El pro-
blema era el rechazo del rifién trasplantado por parte del receptor, lo que permitié
a R. Kiiss en 1951 afirmar que “en el estado actual de nuestros conocimientos, a
semejanza de los resultados obtenidos en los injertos de piel, sélo podian ser se- |
leccionados, como terreno racional para una sustitucién de rifién, los gemelos
univitelinos al ser de la misma constitucion genética”. |

En la Navidad de 1954 en Boston'’, se realiza, por fin, el primer trasplante
con éxito a largo plazo, se trataba de un trasplante entre gemelos univitelinos,
Tras este primero se realizaron otros, tanto en Estados Unidos como en Europa.

Fl problema estaba resuelto, pero no era la solucidn, la probabilidad que un pa-

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral.
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ciente en estadio terminal de una insuficiencia renal tuviera un hermano gemelo
univitelino era, mas bien, escasa. Una solucién posible podria consistir en supri-
mir o inhibir la reaccién natural de defensa del organismo que se opone a la tole-
rancia del injerto. Nace asi la inmunologia del trasplante.

Tras una fase experimental, se decide utilizar la irradiacion total a dosis
subletales como método de inmunosupresién, seguida de un trasplante de médula
dsea destinado a producir lineas celulares que pudieran reconocer al drgano tras-
plantado como propio. El primer caso en humanos se realiza de nuevo en Boston
en 1958, el rifion trasplantado funciond, aunque la paciente falleci6 a causa de la
aplasia. El examen necrépsico mostraba pocos signos de rechazo. Tras otros in-
tentos similares, se decide eliminar el trasplante medular y bajar la dosis de irra-
diacion. En 1959 se realizan 2 trasplantes, uno en Boston, como no, y otro en
Paris, que tras postoperatorios tormentosos consiguen una buena funcién renal,
falleciendo tos pacientes a los 20 y 26 afios respectivamente, Los donantes eran
hermanos bicigdticos de los receptores en los dos casos. En 1960 se realizan los
primeros trasplantes con éxito con donantes emparentados no gemelos, a la irra-
diacion se le afiadid corticoides y 6-mercaptopurina como agentes inmunosupre-
sores. En los afios siguientes se comunican varios éxitos en Estados Unidos,
Francia y el Reino Unido.

Los farmacos inmunosupresores acaban sustituyendo a la irradiacion total,
Tras varios ensayos iniciales, la azatioprina se confirma como el mejor y en aso-
ciacion con los corticoides sera la medicacién inmunosupresora de base para el
trasplante renal, En 1962 y de nuevo en Boston, se realiza el primer trasplante en
el cual solo se utiliza inmunosupresion farmacologica con buen resultado a largo
plazo.

En 1963 se celebra en Washington un congreso que reune a los principales
trasplantadores de Estados Unidos, Francia y el Reino Unido y donde ponen en
comun los resultados de estos Gltimos afios. Se han realizado 244 trasplantes,

incluidos 28 entre gemelos monocigdticos, con una tasa elevada de fracasos, el

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral.
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45% de los trasplantes no funcionaban antes de los 3 meses en el caso de tras-
plantes emparentados y el 85% en el caso de los no emparentados.

Durante esta época y aprovechando el avance en las drogas inmunosupre-
soras, se intenta con poco éxito el xenotrasplante, aunque un grupo de Nueva
Orleans comunica el caso de una paciente que vivié 9 meses con los rifiones de
un chimpancé.

En los afios signientes hay importantes progresos especialmente en el
campo de la nefrologia con el perfeccionamiento de las técnicas de depuracién
extrarrenal v la creacién de centros de dialisis cronica; en el campo de la cirugia
que permite la obtencion de rifiones de donantes mantenidos en mejores condi-
ciones gracias a la aplicacién de las técnicas de reanimacion y al desarrollo del
concepto de muerte cerebral y en el campo de la inmunologia con la mejora de
las drogas y del desarrollo de pruebas de histocompatibilidad.

Faltaba por mejorar la inmunosupresion y en 1970 investigando en el te-
rreno de nuevos antibidticos y de forma mas o menos fortuita, se descubre un
hongo, el Tolypocladium inflatum del cual se va a derivar la ciclosporina A, dro-
ga esencial en todos los tratamientos inmunosupresores relacionados con el tras-
plante. El desarrollo de esta nueva droga es lento y laborioso y hasta 1978 no se
publica la primera serie clinica'®, pasando desde 1982 a formar parte de todos los
protocolos de inmunosupresién, mejorando de forma muy notable los resultados
del trasplante.

El conjunto de todo lo anteriormente expuesto ha hecho que el trasplante
se convierta en una terapéutica efectiva en el tratamiento de la insuficiencia renal
terminal, garantizando al paciente una mayor supervivencia, menor nimero de
complicaciones y mejor calidad de vida. En la actualidad, la supervivencia de un
paciente trasplantado de rifién a los 5 afios es del 90% aproximadamente y la su-
pervivencia del injerto del 70%'°. Todos los servicios de Nefrologia de los gran-
des hospitales cuentan con una lista de pacientes candidatos al trasplante en espe-

ra de la aparicién de un rifién compatible.

Joaquin Alvarez Rodriguez, Tesis Doctorul.
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LOS DONANTES DE ORGANOS

Muitiples trabajos nos cuentan al detalle la historia de los trasplantes, co-
nocemos a los autores y sus experiencias, fechas y tugares, historias clinicas con
todo lujo de detalles e incluso la identidad de los receptores; pero muy poco ha
quedado escrito a cerca de los donantes, lo mas la causa de la muerte y la forma
de extraccion. Injusto tributo a los que han hecho posible que los homotrasplan-
tes se conviertan en una prictica cotidiana en muchos hospitales y salvado un
gran numero de vidas. Descartados a principios de siglo los heterotrasplantes,
hoy por hoy, la Gnica fuente posible de 6rganos, para sustituir los enfermos, son
los propios seres humanos y la generosidad de estos la que hace posibles que los
trasplantes se lleven a cabo. Aunque lo médicamente exitoso y socialmente
aplaudido sean los trasplantes, no debemos olvidar nunca que detrds de cada
trasplante hay un donante,

El primer donante de drganos que conocemos fue un varon de 60 afios,
ciudadano ruso de la ciudad de Kherson, muerto por una encefalitis y que
“fallecié de una manera tranquila”, siendo el donante del primer homotrasplante
renal realizado, el comunicado por Voronoy en 1933°, El rifién se trasplanté con
6 horas de anoxia y el resultado, como ya se ha comentado anteriormente, fue
malo. Durante los afios siguientes el mismo autor comunica otros casos de tras-
plantes usando la misma fuente de donantes, |

Cuando a finales de los afios 40 se inicia con mas auge el trasplante renal,
la fuente de donantes seguia siendo la misma, personas ya fallecidas, especial-
mente de traumatismo craneoencefalico, aunque no se descartaba ninguna otra
causa. Los tiempos que transcurrian desde que se extraian hasta que se implanta-
ban variaban enormemente, llegando el propio Voronoy a comunicar un tras-
plante a las 24 horas de extraido el rifién del donante.

A principios de los afios 50, en Francia, se utilizaron, incluso, los rifiones
de presos que eran ajusticiados en la guillotina,

Otra fuente de rifiones eran los llamados free kidneys, rifiones que se ex-

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral,
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trafan por motivos terapéuticos y que quedaban disponibles para el trasplante, la
extraccion se debia a lesiones irreparables de la via excretora, o lo que era mas
frecuente, a una operacién de Matson, intervencion para la hidrocefalia que utili-
zaba el uréter como via de drenaje, extirpandose el rifion.

Superados ya los problemas técnicos del trasplante, quedé claro que la
mala/nula funcién de los injertos se debia a problemas de rechazo y que la unica
solucién era trasplantar rifiones de donantes genéticamente idénticos, o sea, ge-
melos univitelinos y asi empezd la historia de los donantes vivos emparentados.

El primer trasplante con éxito, como ya se ha comentado, se realiz6 en la
Navidad de 1954, entre dos gemelos univitelinos de 23 aftos. Trasplantes simila-
res se repitieron tanto en Europa como en Estados Unidos.

Dada la “escasez” de gemelos univitelinos para el trasplante, la unica via
que quedaba era la supresion de la respuesta inmunolégica al injerto, naciendo y
desatrollandose asi la inmunologia del trasplante.

Tras los gemelos univitelinos y segin va mejorando la inmunosupresién se
pasa a los gemelos bicigéticos (1959), a los donantes emparentados (1960) y a
los donantes vivos no emparentados (1960). En 1962 se realiza el primer tras-
plante de donante cadaver utilizando inmunosupresién en el receptor.

Hasta aqui, mediados de los 60, la principal fuente de donantes habia pa-
sado de ser los donantes cadaveres con parada cardiaca a ser los donantes vivos,
principalmente emparentados.

Entre 1964 y 1968 se produce el gran avance en el terreno de los donantes
que fue el descubrimiento y definicién de la muerte cerebral. En el afio 1959, los
neurofisidlogos franceses Mollaret y Goulon®, describen un estado clinico ca-
racterizado por apnea, flacidez y ausencia total de respuesta, al que llaman “coma
dépassé” y que conduce a la parada cardiaca a pesar de todas las medidas de so-
porte vital. Tras esta comunicacién aparecen otras muchas describiendo pacientes
similares todos los cuales fallecen a pesar de las medidas de soporte. Dos son las

conclusiones principales: la destruccion total del cerebro conduce inexorable-
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mente a la parada cardiaca y existen determinadas pruebas clinicas y de laborato-
Ti0 que aparecen en estos sujetos previamente a la parada cardiaca.

Todavia tenian que pasar unos cuantos afios antes que se considerasen a
estos pacientes en coma dépassé como donantes de drganos. Es en 1963, en Bél-
gica, donde Guy Alexandre realiza la primera extraccion a corazén latiente de un
paciente en coma dépassé tras un traumatismo craneoencefalico, el rifidon se tras-
planta y funciona desde el inicio hasta el tercer mes que el paciente fallece por
una complicacion séptica. Otro rifién extraido en las mismas condiciones a prin-
cipios de 1964 funcionara mas de 6 afios. En octubre de 1964, Jean Hamburger
en el hospital Neker de Paris, trasplantard un rifién de un donante en coma dé-
passé por una hemorragia intracraneal que funcionard mas de 26 afios. Sin clara
cobertura legal, el legislador se remite a la conciencia de los médicos para la ob-
tencion de rifiones en estas condiciones, hasta que en abril de 1968 aparece la
circular Jeanneney que define la muerte cerebral y autoriza las extracciones de
las personas fallecidas en esta situacion.

En 1964 Ekestrom en el Karolinska Hospital de Estocolmo trasplanta el
rifién de un donante que habia sufrido una hemorragia cerebral masiva y que es-
taba en coma con ausencia de respuesta, flacido, apneico e hipotenso®', Con el
permiso de la familia se extrae un rifién que se trasplanta, devolviendo al donante
a la unidad de cuidados intensivos donde sufrio la parada cardiaca dos dias des-
pués. Este hecho provocé un gran debate médicolegal en Suecia y en 1965
Frykholm®*, eminente jefe de neurocirugia en Estocolmo, remite un proyecto al
gobierno definiendo un nuevo concepto de muerte que él llamé “muerte cere-
bral”, nombre que se ha impuesto sobre otros y que ha sido el que ha perdurado.
El proyecto fue desatendido y el debate ha sido tan intenso que Suecia ha tardado
mas de 20 afios en aprobar una legislacion de muerte cerebral.

En Estados Unidos en 1965 se inician los primeros trasplantes de donantes
en muerte cerebral gracias a la Uniform Anatomical Gift Act” y es en 1968 la

Harvard Medical School®* la que propone los primeros criterios para la determi-
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nacién de la muerte cerebral.

Gracias a los donantes en muerte cerebral y corazon latiendo los trasplan-
tes se han extendido a otros organos que necesitan perfusion continua hasta el
momento de la extraccidén para su viabilidad (corazon, pulmones, higado, pan-
creas, intestino delgado) y que al ser impares no pueden ser donados por sujetos
VIVOS

Durante estos casi 30 afios los paises desarrollados han ido legislando sus
respectivas normas para definir y regular la muerte cerebral y la obtencién de
érganos para trasplante en las citadas condiciones. Excepcién notable a lo ante-
rior es Japén, pais que tras una intensa polémica a raiz del primer donante en
muerte cerebral en 1968, junto con una especial idiosincrasia, ha hecho que no
cuente en la actualidad con legislacién de muerte cerebral”,

La experiencia, la mejora en los medios de soporte vital para el donante, la
conservacidon de érganos y el mejor manejo inmunoldgico, ha hecho que los 6r-
ganos obtenidos de donantes en muerte cerebral y corazon latiendo sean perfec-
tamente viables para el trasplante, con unos resultados similares a los de los do-
nantes vivos y con la ventaja de no producir una mutilacién a un sujeto vivo. Con
todo esto, el perfil del donante ha vuelto a virar, como ya lo hizo a principio de
los 60, pasando de los donantes vivos a los donantes en muerte cerebral como

principal fuente de donantes, tabla I.

Aiio Caddver Vivo Emparentado Vivo no emparentado
1951-1966 415 (37%) 583 (53%) 111 (10%)
1995% 11967 (74%) 4236 (26%)
1995+ 6428 (82%) 1141 (18%)

1995%** 5539 (64%0) 3095 (36%)

*Paises Occidentales inclnido EEUU. **Paises Occidentales excluido EEUU. ***EEUU sblo,
Fuente: U.S, Kidney Transplant Fact Book, ACS/NIH Information Registry 1972 y Preliminary Data
Report Organ Donation and Transplantation-1995, Council of Europe.
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La evolucion de los donantes en los 63 aiios que han transcurrido desde el
primer homotrasplante ha sido la siguiente: una primera época, que abarca desde
1933 hasta 1954-1960, en la que la fuente predominante eran los donantes cada-
veres en parada cardiaca, con tiempos de isquemia prolongados y sin medidas de
preservacion de los organos. La segunda época se extiende entre 1955 y 1965 y
en ella tuvieron su auge los donantes vivos, Finalmente, desde 1965-1970 hasta
la actualidad los donantes en muerte cerebral y corazén latiendo son la principal
fuente de donantes; si bien, es de resefiar, que ninguna de las otras dos fuentes se
ha abandonado: los donantes vivos suponen un 26% del totai de donantes anua-
les, con grandes variaciones que van desde el 36% en Estados Unidos hasta el
3% en nuestro pais y los donantes en parada cardiaca, que de forma continua se
ha mantenido en pocos centros en el mundo, pero que poco a poco los grandes
centros trasplantadores reabren programas para el aprovechamiento de este tipo
de donantes,

Pero no todo ha sido un camino de rosas, baste como ejemplo los casos ya
citados de Suecia, donde la legislacion de muerte cerebral ha tardado mas de 20
afios en aprobarse, debido a la gran reaccion que tuvo en la sociedad y en la clase
médica el primer donante en muerte cerebral y Japon donde, por motivos pareci-
dos, todavia no tiene legislacion de muerte cerebral, Otro ejemplo es el del Dr.

Barnard al que se le llamé en un periddico el “Frankenstein de Sudafrica™”

tras
el primer trasplante cardiaco realizado en dicho pais, que era el primero que se
realizaba en el mundo (1967). También por esa misma época se decia que la do-
nacion de organos era e! iinico procedimiento médico que requeria que el médico
“asesinase” a su paciente, A pesar de todo y en el tiempo transcurrido, se ha con-
seguido que la donacién y el trasplante sean socialmente aceptados y ademés una
puerta para la esperanza para gran numero de pacientes que hace un cuarto de
siglo hubiesen fallecido sin un trasplante.

La aparicion de la muerte cerebral ha hecho cambiar el concepto clasico

de muerte segun criterios cardiorrespiratorios, aunque muerte cardiaca y muerte
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cerebral son dos apellidos para un mismo hecho, la muerte del individuo. La Uni-
form Determination of Death Act?®, aprobada tanto por instituciones profesiona-
les como legales en Estados Unidos, considera que un sujete esta muerto cuando
(1) hay un cese irreversible de las funciones cardiaca y respiratoria o (2) hay un
cese irreversible de todas las funciones cerebrales, incluidas las del tronco del
encéfalo. La determinacion de la muerte se debe hacer segim los criterios médi-
cos aceptados. En nuestro pais, el conocido como Dictamen de Candanchi-1993
de la Sociedad Espafiola de Neurologia®, redactado por un comité de expertos de
dicha Sociedad, propone una definicién de muerte y una serie de criterios para el
diagndstico de muerte cerebral. En cuanto a la definicién de muerte propone que
sea inica, ya que la muerte es un proceso unico sin poder distinguir diferentes
tipos, definiéndola como “el cese total e irreversible de la actividad cerebral” que

en la mayoria de los casos es consecuencia de un paro cardiocirculatorio previo.

DONACION Y TRASPLANTE RENAL EN ESPANA

A remolque de las experiencias americanas y europeas, el primer tras-
plante renal se realiz en Espafia el 23 de abril de 1965 en el Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona. Desde entonces, afio tras afto, el nimero de trasplantes
se ha ido incrementando, pasando de ser a finales de los 80 un pais mediocre en
tasa de trasplantes por millén de poblacion (pmp), a ser, en la actualidad, el pri-
mer pais del mundo en trasplantes renales de cadaver pmp. Graficos 1y 2.

El namero de equipos trasplantadores se ha ido extendiendo a lo largo de
todo el territorio nacional, siendo en la actualidad 39 equipos, 6 de ellos de tras-
plante renal infantil.

Menos del 2% de los trasplantes realizados son de donante vivo, en 1995
el 1.9%, cifra bastante inferior a la media occidental que es del 17.39%.

En cuanto a los donantes, en Espaiia se ha mantenido la misma tendencia
que en el resto del mundo, aunque acoplandolo a nuestra incorporacion tardia al

trasplante clinico, asi solo podemos distinguir dos etapas, la primera, aproxima-
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Grifico 1: Evolucién del nimero de trasplantes renales en Espafia, 1965-1995, (Fuente; Organizacion

Nacional de Trasplantes)
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Grifico 2: Tasa anual de trasplantes de caddver pmp, 1990-1995, (Fuente; Organizaciéon Nacional de

Trasplantes).

mente entre 1965 y 1977, que corresponde a los inicios del trasplante en nuestro

pais, en la que la fuente de donantes eran los cadaveres en parada cardiaca y los

donantes vivos emparentados y la segunda desde 1977 hasta el presente, en la
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que se incorporan el concepto de muerte cerebral primero y la legislacion a pro-
posito después (1979), haciéndose los donantes en muerte cerebral la principal
fuente de 6rganos para el trasplante. En el grifico 1 puede comprobarse que el
despegue en el nimero de trasplantes ocurri6 a partir de 1977-1979 con la apari-
cion de la muerte cerebral.

En la actualidad se mantienen las tres fuentes de donantes con predominio
de la muerte cerebral, alrededor del 95% de los donantes son de muerte cerebral,
aproximadamente el 2% son donantes vivos y ¢l 3% donantes en parada cardiaca
(1994: 95.10%, 2.05% y 2.85% respectivamente; 1995: 93.75%, 3.27% y 2.98%
respectivamente. Datos de la Organizacion Nacional de Trasplantes).

Al igual que con el nimero de trasplantes de cadaver, Espafia se ha con-

vertido en el primer pais del mundo en tasa de donantes pmp. Gréafico 3.

307  ET = Eurotransplant

FT = France Transplant

ITA = Kalia

LT = Lusotransplant
UK = United Kingdom Transplant

10 1

Grafico 3: Donantes de drganos pmp. 1990-1995, (Fuente: Organizacidn Nacional de Trasplantes y
Consejo de Europa)

Desde 1989 hasta 1995 el incremento en el nimero de donantes ha sido del 95%,

pasando, ademas, las extracciones multiorgénicas de ser el 30% al 83.4% del to-
tal. Gréfico 4.
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Griafico 4, Tasa de donantes multiorginicos.
(Fuente: Organizacion Nacional de Trasplantes).
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Como todos los paises de su entorno, Espaiia, tras la aparicion del con-

cepto de muerte cerebral y el inicio del trasplante clinico como método substitu-

tivo eficaz, tuvo que crear una legislacion a tal efecto y esta es la ley espaiiola

sobre extraccion y trasplante de organos, Ley 30/1979, de 27 de octubre, de la

Jefatura del Estado, sobre extraccion y trasplante de érganos. (B.O.E. 6 de no-

viembre de 1979, nimero 266). De dicha Ley vamos a resaltar los siguientes arti-

culos:

-Articulo segundo. Establece la gratuidad del proceso.

-Articulo cuarto. Establece las condiciones para el donante vivo,
-Articule quinto. £/ apartado Uno dice “La extraccion de organos u otras
piezas anatomicas del fallecido podra hacerse previa comprobacion de la
muerte.”. Ademas, cuando la causa de muerte es la irreversibilidad de le-
siones cerebrales, establece las condiciones para firmar el certificado de
defuncion, E! apartado Dos establece que un fallecido es donante de 6r-
ganos o tejidos si “no ha dejado constancia expresa de su oposicion”. El
apartado Tres hace mencion a la necesidad de solicitar el permiso judicial
en aquellos donantes que hubiesen fallecido por accidente, con la idea que
la obtencion de drganos no obstaculice la instruccién del sumario.
-Articulo sexto, Obliga a la informacién al receptor de las condiciones del

tragplante y a que este exprese su consentimiento por escrito.
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-Articulo séptimo. Insta a la creacion de organizaciones a nivel de Comu-
nidad Auténoma y Nacional que se hagan responsables de la buena mar-
cha de esta Ley.

El Real Decreto 426/1980, de 22 de febrero, del Ministerio de Sanidad y
Seguridad Social, por el que se desarrolla la Ley 30/1979, de 27 de octubre, sobre
Extraccién y Trasplante de Organos (B.O.E. 13 de marzo de 1980, nitmero 63)
especifica:

~Capitulo primero. Desarrolla las condiciones para la obtencion de 6rga-
nos procedentes de donantes vivos y su posterior trasplante,
-Capitulo segundo. Desarrolla las condiciones para la obtencion de 6rga-
nos u otras piezas anatémicas de fallecidos, primero estipulando los requi-
sitos que necesitan los hospitales para poder efectuar extracciones, des-
pués sobre la obligatoriedad de dar informacion sobre donacién y tras-
plante a todos los ingresos hospitalarios y la comprobacién de la voluntad
del muerto acerca de la donacién vy, finalmente, establece las condiciones
para el diagnostico de muerte cerebral y la firma del certificado de defun-
cion.

El Articulo Diez dice “Los érganos para cuyo trasplante se necesite la via-

bilidad de los mismos sdlo pueden extraerse del cuerpo de la persona fa-

llecida previa comprobacién de la muerte cerebral.” A continuacién dicta
los criterios para el diagnostico de la muerte cerebral:
“Uno. Ausencia de respuesta cerebral, con pérdida absoluta de con-
ciencia.
Dos. Ausencia de respiracion espontinea. |
Tres. Ausencia de reflejos cefalicos, con hipotonia muscular y mi-
driasis.
Cuatro. Electroencefalograma “plano”, demostrativo de inactividad
bioeléctrica cerebral.”

Estos criterios se han de mantener 6 horas después del comienzo del coma
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y en ausencia de hipotermia y drogas depresoras del sistema nervioso cen-

tral.

-Capitule tercero, Desarrolla los requisitos para autorizar el trasplante de

Organos y garantias al receptor de ellos.

~-Dispeosiciones finales. A cerca de las extracciones y trasplantes de tejidos

y de las competencias de los organismos oficiales.

Por 0iltimo, la Resolucion de 27 de junio de 1980, de la Secretaria de Esta-
do para la Sanidad (B.O.E. 2 de julio de 1980, numero 158), estipula las condi-
ciones para la acreditacion de los hospitales que quieran realizar trasplantes de
organos o tejidos.

Como es logico esta legislacion derogd la anterior, que merece la pena ser
comentada por su curiosidad historica. La ley original sobre trasplantes es la Ley
18 de diciembre de 1950 sobre la obtencidn de piezas anatémicas para injertos
(B.O.E. 19 de diciembre de 1950, nimero 353). En ella se establecia que el Mi-
nisterio de la Gobernacion sera el encargado de acreditar a los hospitales “donde
se pueden obtener, preparar y utilizar para injertos y transplantes tejidos y orga-
nos, como huesos, cartilagos, piel y ojos procedentes de cadaveres.” (Articulo
1°), que se autorizard en ¢l caso que el “finado hubiese manifestado en vida, por
acto o documento auténtico, su conformidad, o no haya oposicién de los familia-
res , con quienes conviviese.., pudiendo practicarse la operacion dentro de las
veinticuatro horas siguientes del fallecimiento.” (Articulo 2°). La defuncion se
certificara por dos médicos y se comprobard por “los métodos cientificos que
determine la FEscuela de Medicina Legal” (Articulo 3°) y en los casos de muerte
violenta se consultara la autoridad judicial (Articulo 6°).

La Orden 30 de abril de 1951 del Ministerio de la Gobernacién sobre las
normas para obtener piezas anatémicas para injertos (B.O.E. 10y 11 de mayo de
1951, niimero 130 y 131) establecia los criterios para el diagndstico de muerte de
la siguiente manera:

“A)Paralizacion de los centros nerviosos vitales:

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral.



22

Trasplante renal: utilidad de los rifiones obtenidos de donantes a corazon parado.

a)Pérdida de conciencia.

b)Pérdida de la movilidad voluntaria.

c)Pérdida de reflejar reaccion a los estimulos y del tono muscular.
B)Paralizacion de la respiracion:

a)Inmovilidad respiratoria.

b)Silencio auscultatorio tubérico.

¢)Quietud respiratoria costo-diafragmatica.

C)Deteccion de las funciones circulatorias:

1° Paralizacion cardiaca.

a)Silencio auscultatorio.

b)Inmovilidad cardiaca ante la radioscopia.

c)Impasibilidad electrocardiografica. Angiografia (circunstancial).

2° Paralizacién de la corriente sanguinea arteriocapilar.

a)Término de pulsaciones y de hemorragias traumaticas,

b)Expresion de muerte: palidez y desingurgitacion.

c)Decoloracion retiniana e invisibilidad de los capilares.

d)Disminucién de la tension ocular; apagamiento del brillo corneal y de-
formacion ovalar de la pupila.

¢)Prueba de la fluoresceina o histamina (circunstancialmente).”

En la mismé Orden, en el punto 2°, se dicta el material necesario:
1.Fonendoscopio. |

2.Aparatos de rayos X.

3.Electrocardidgrafo.

4,0ftalmoscopio.

5.Ampollas de éter.

6.En caso excepcional, inyeccion de fluoresceina.

En el punto 5° se autoriza a los siguientes hospitales para “obtener, prepa-
' rar y utilizar para injertos y trasplantes, tejidos y 6rganos™:

En Madrid: Hospital Clinico de la Facultad de Medicina, Hospital Provin-
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cial e Instituto Oftalmico.

En Barcelona: : Hospital Clinico de la Facultad de Medicina, Hospital de

la Santa Cruz y San Pablo, Clinica Barraquer y Clinica Arruga.

En Santander: Hospital Valdecilla.

Hospitales Militares: Los Hospitales Militares cabecera de Cuerpo de

Ejército de la Peninsula y de Marruecos, Hospital Militar Gémez Ulla de

Carabanchel.

Y finalmente, la Orden 17 de febrero de 1955 del Ministerio de Justicia
sobre la obtencion de piezas anatomicas en casos de muerte violenta (B.O.E, 20 y
21 de febrero de 1955, nimeros 51 y 52), en la que se regula la misma.

Aproximadamente, el 95% de los donantes en Espafia lo son tras diagnos-
ticarse la muerte cerebral seghn los criterios que marca la ley. La principal causa
de muerte cerebral ha sido clasicamente el traunatismo craneoencefalico, aunque
en los Gltimos afios y desde la promulgacion del Real Decreto 13/1992, de 17 de
enero, que desarrolla el Reglamento General de Circulacion (B.O.E. 31 de enero
de 1992, niimero 27), junto con las campafias impactantes de la Direccion Gene-
ral de Tréifico ha descendido de forma importante la mortalidad en las carreteras
espafiolas y, por tanto, el nimero de donantes por traumatismo crancoencefli-
co”’, Este descenso no se ha correspondido con un descenso en el ntimero de do-
nantes, sino todo lo contrario, el ascenso ha sido la norma y esto gracias a un
aumento de los donantes por accidente cerebro vascular (ACV), convirtiéndose
en la actualidad este diagnodstico en la primera causa de muerte cerebral en los
donantes espaiioles®'. Probablemente, no es un aumento total del niimero de acci-
dentes cerebro vasculares lo que ha originado este cambio, sino una mejor identi-
ficacion y seguimiento de los pacientes ingresados por ACV que pueden ser sus-
ceptibles de donacién, junto con una mayor concienciacion de la clase médica
con el problema de la donacién y el trasplante; hasta hace pocos afios, los pa-
cientes que ingresaban por ACV con mal prondstico y sin opciones de trata-

miento quirGrgico, lo hacian en los servicios de neurologia, ahora se valora el
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tratamiento intensivo en vista a la donacién. Este viraje en las causas de muerte

cerebral puede verse en el grafico 5.
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Grafico 5: Evoluciéon de las causas de muerte cerebral durante los afios 1992~
1995, (Fuente: Organizacién Nacional de Trasplantes),

Por ofra parte, son instructivos los estudios que analizan las muertes cere-
brales y los donantes de érganos en relacién con las muertes totales de una de-
terminada region, hospital o unidad. A partir de ellos podemos conocer los estan-
dares en los que se debe mover cada equipo de trasplantes con relacién al namero
de muertes cerebrales y donantes de 6rganos esperados. El Registro de Muerte
Cerebral de la Comunidad de Madrid®>* recoge los datos de las muertes cere-
brales ocurridas en Madrid desde 1991 y de él podemos obtener los siguientes
datos:

1991 1992 1993 1994 1995
Poblacién 4,845,851 (Censo 1991)
Donantes 139 140 129 { 134 148
Donantes pmp 30.1 28.9 26.6 2713 30.5
Muertos en la CAM 35837 | 35039 | 36459 | 36411 | 36648
Mugcrtes cerebrales _ 273 269 313 282 313
Muerte cerebral pmp 56.3 55.5 64.5 58.1 64.1
Relacién muerte cerebral/muertos totales CAM 0.76 0.76 0.85 0.77 0.84
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Muertos en hospitales 14042 | 13784 | 13969 13850 | 14768

Relacién muerte cerebral/muertos totales hospital 1.9% 1.9% 2.2% 2.0% | 2.1%

Muertos en UCL 2008 1980 2407 2313 2400
Relacion muerte cercbral/total muertes UCI 13.5% | 13.5% | 13.0% | 12.1% | 12.9%
Aprovechamiento donantes potenciales 53% 52% 41% 47% 47%

De estos datos podemos obtener las siguientes conclusiones:

1.-Las muertes cerebrales suponen aproximadamente ¢l 0.8% del total de
las muertes, el 2% de las muertes hospitalarias y ¢l 13% de las muertes de las
Unidades de Cuidados Intensivos.

2.-Un poco menos del 50% de las muertes cerebrales diagnosticadas llegan
a ser donantes de organos. Del 50% restante, un 25% no lo son por negativa fa-
miliar y el otro 25% por contraindicaciéon médica o imposibilidad de manteni-
miento,

Todo ello en una Comunidad que tiene una tasa de donacién por encima
de la media nacional en todos los afios estudiados.

Estos datos coinciden con los de otros estudios tanto nacionales como ex-

tranjeros®*®,

DONACION Y TRASPLANTE EN ELL HOSPITAL UNIVERSITA-
RIO SAN CARLOS.

El Hospital Universitario San Carlos cuenta con acreditacién para la ex-
traccion y trasplante de organos y tejidos desde el 30 de abril de 1951, expedida
entonces por el Ministerio de la Gobernacién, en cumplimiento de la Ley de 18
de diciembre de 1950. Como se ha dicho al comentar la citada Ley, el Hospital
Universitario San Carlos fue uno de los 8 hospitales civiles que primero contaron
con autorizacién. En la actualidad cuenta con acreditacion y se realizan trasplan-
tes de rifion, islotes pancreaticos, corneas, huesos y médula dsea. |

Tanto en trasplantes renales como en numero de donantes, la actividad se

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral,



26

Trasplante renal: utilidad de los rifiones obtenidos de donantes a corazon parado.

ha ido incrementando desde que se realizara el primer trasplante renal el 28 de
agosto de 1980 y la primera extraccién el 28 de septiembre de 1980 (gréfico 6),
siendo en 1995 el séptimo hospital de Espafia en niimero de donantes y el noveno

en numero de trasplantes renales.

80 -
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—&— Donantes
70 4 —aA— Trasplantes
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1980 19681 1982 1983 1984 1985 1066 1987 1968 1000 1990 1991 1992 199G 1094 1805

Grifico 6; Niimero de donantes y trasplantes en el Hospital Universitario San Carlos. 1980-1995,

Al igual que en el resto de Espaiia, el perfil del donante ha cambiado en
estos ultimos afios, aumentando el nimero de donantes por ACV y disminuyendo

el de traumatismos craneoencefalicos. Graficos 7y 8.
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Grifico 7; Causas de muerte cerebral en los do- Grifico 8: Causas de muerle cerebral en los do-
nantes del Hospital Universitario San Carlos de¢ nantes del Hospital Universitario San Carlos de
1980 a 1992, (n=152) 1993 a 31-7-1996. (n=85)
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El Hospital Universitario San Carlos cuenta con dos programas especiales
en el contexto del trasplante renal, el programa de donantes a corazén parado,
objeto de esta Tesis Doctoral y que se desarrolla mas ampliamente en los capitu-
los siguientes y el trasplante de bloques infantiles. En cuanto al trasplante de
donantes a corazon parado, se inicid el 15 de diciembre de 1989, es uno de los 5
unicos programas abiertos en el pais y uno de los mas activos.

El trasplante de bloques infantiles consiste en trasplantar los dos rifiones
sacados juntos, en bloque, de donantes de peso inferior a 20 kilos, a un adulto, ya
que esta demostrado que trasplantados por separado dan malos resultados. Junto
con el Hospital Juan Canalejo de La Corufia somos los tnicos hospitales de Es-

pafia que hacen este tipo de trasplante,

PROBLEMATICA ACTUAL DE LOS TRASPLANTES.

Los trasplantes se han convertido en un arma terapéutica eficaz contra un
niamero importante de enfermedades en estadio terminal, Pacientes que hace unos
afios tenian tos dias o las semanas contados, ven abiertas las puertas de la espe-
ranza gracias a la posibilidad de un trasplante. Las mejoras quirirgicas e inmu-
noldgicas han hecho que el suefio se convierta en realidad, aumentando la super-
vivencia de estos pacientes en unos cuantos afios y no sélo en cantidad, sino que
en la mayoria de los casos en calidad de vida.

La cirugia del trasplante en la actualidad no limita los trasplantes. Las téc-
nicas quirdrgicas y los materiales han hecho, que desde el punto de vista técnico,
los trasplantes no supongan ninguna dificultad para el cirujano. Los medios de
preservacion han mejorado notablemente desde su inicio, permitiendo ahora
tiempos de isquemia fria més prolongados, lo que facilita la realizacion del tras-
plante y el traslado de 6rganos a distancia. La inmunologia del trasplante, en sus
40 afios de vida, ha conseguido algo que parecia imposible, trasplantar un érgano
de una persona a otra y que el receptor tolere el 6rgano durante muchos afios; el

problema del rechazo esta siendo controlado, aunque todavia tendremos que
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asistir a grandes progresos de la inmunologia. Hoy por hoy, en espera que los
xenotrasplantes se conviertan en realidad, la dnica limitacion al trasplante es la
escasez de donantes.

Las indicaciones de los trasplantes estin aumentando constantemente y no
sélo eso, sino que cada vez se estin incluyendo en lista de espera pacientes con
més edad, lo que hace que las listas de espera crezcan continuamente (gréfico 9)
y muchos pacientes fallezcan antes de que les llegue la oportunidad del trasplan-
te, especialmente para el corazon y el higado (el 6.4% de los pacientes en lista de
espera cardiaca fallecen antes del trasplante y el 4.2% de los hepéticos, datos de
Espafia en 1995). Como se ha dicho, Ia limitacién al trasplante es la escasez de

donantes y los esfuerzos actuales deben estar dirigidos a aumentar el niimero de

los mismos.
ET = Eurotransplant 1990-1994
SKT = Sandlatransplant o
25000 - FT = France Transplant
LT = Lusotransplant
UK = United Kingdom Transplant

ET SKY FT LT UsA ONT

Figura 9: Evolucién de las listas de espera a finales de los affos citados, 1990-1994. (Fuente: Consgjo de
Europa).

Aumentar el niimero de donantes pasa por tres puntos:
-Aprovechar al maximo el namero de posibles donantes y evitar que se

pierdan por falta de reconocimiento de los mismos o por problemas técni-
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co-logisticos.

-Revisar y adecuar los criterios de seleccion de donantes.

-Buscar nuevas fuentes de donantes.

Para aprovechar al méaximo el nimero de donantes potenciales se cred en
Espafia la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) en 1980, aunque hasta
1989 no se la dotd de un verdadero sentido y personal propio. El objetivo de la
ONT es aumentar el niimero de donantes y esto se ha conseguido con la creacion
de una red de coordinadores de trasplantes hospitalarios encargados del recono-
cimiento de los posibles donantes y de toda la infraestructura técnica y logistica
que permiten llevar a cabo el proceso de donacién-trasplante. ONT y red de co-
ordinadores hospitalarios son los principales responsables del incremento del
95% en el nimero de donantes ocurrido entre 1989 y 1995.

A los equipos de trasplante corresponde revisar los criterios de seleccion
de los donantes. Asi en los ultimos afios hemos visto como la edad superior imite
para que un muerto cerebral pudiera ser donante ha aumentado considerable-
mente, de la misma forma enfermedades que antes suponian una contraindicacion
absoluta para la donaci6n ahora tan sélo es relativa, muertos diabéticos pueden
ser donantes dependiendo del grado de afectacién visceral o hipertensos severos
dependiendo del drgano a donar y de la afectacion del mismo por la hipertension.

Por vltimo, en la busqueda de nuevas fuentes para la donacion, lo que se
esta haciendo es volver a los inicios y aprovechar como donantes aquellos indivi-
duos que fallecen por parada cardiaca y que cumplen los criterios generales para
la donacién. Como he dicho anteriormente, la primera fuente de donantes en los
inicios del trasplante fueron los donantes en parada cardiaca, que se abandonaron
a mediados de los sesenta y principios de los setenta con el reconocimiento de la
muerte cerebral. La tinica causa de este abandono fue que el donante en muerte
cerebral y con corazon latiendo ofrecia una mejof calidad de sus 6rganos para el
trasplante. Con la mejora de las técnicas quirirgicas y de los medios de preserva-

cién, los donantes a corazén parado vuelven a centrar la atencién de muchos
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equipos trasplantadores, consiguiendo a largo plazo resultados similares en el

trasplante renal a los obtenidos con donantes en muerte cerebral.
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HISTORIA Y PROTOCOLOS DE LOS DONANTES A CORAZON
PARADO

Desde el inicio de los homotrasplantes en 1933 hasta la descripcion de la
muerte cerebral en 1959 y su regulacién en los diferentes paises, mitad de los
afios 60 a finales de los 70, los rifiones que se trasplantaban de donantes cadave-
res provenian de sujetos a los que se habia diagnosticado la muerte por el cese
del latido cardiaco. La extraccion nunca se realizaba inmediatamente, en muchas
ocasiones pasaban horas, por lo que los tiempos de isquemia caliente prolonga-
dos unido al escaso conocimiento del proceso del rechazo, hacia que los resulta-
dos de! trasplante fuesen francamente malos. A mitad de los afios 50 con la apari-
cién del donante vivo emparentado y no emparentado, junto con los progresos en
la inmunologia del trasplante, se consiguié que el trasplante se convirtiese en una
forma terapéutica eficaz contra la insuficiencia renal cronica en estadio terminal.
Conforme el trasplante se fue convirtiendo en una técnica rutinaria, la escasez de
donantes empez6 a hacerse notar, incrementindose de forma imparable los pa-
cientes en lista de espera para trasplante.

La aceptacion de la muerte cerebral como la muerte del individuo, su re-
conocimiento social y su legislacion, hizo aparecer una nueva clase de donantes,

los donantes en muerte cerebral, cadaveres con corazén latiente, mantenidos gra-
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cias a la aplicacién de méquinas, en los que la extraccion se va a realizar antes de
la parada cardiaca. Donantes que, gracias a la perfusion mantenida de sus 6rga-
nos hasta el momento de la extraccién, podian donar rifiones en casi tan buen
estado como los donantes vivos, demostrando posteriormente una funcion similar
a la de los obtenidos de estos y con dos ventajas claras, la de no producir mutila-
cidn a un sujeto vivo y, por lo tanto, riesgo vital y la de posibilitar el trasplante de
otros drganos, principalmente en esos tiempos higado y corazén,

Los donantes en muerte cerebral se han convertido desde mediados de los
afios 70 en la principal fuente de organos para trasplante. Los donantes con el
diagnéstico de muerte cardiaca, donantes a corazén parado, practicamente se
abandonaron por ser los resultados peores, ademas de no poder aprovechar otros
6rganos para el trasplante. De igual forma, los donantes vivos descendieron dras-
ticamente, convirtiéndose en la excepciébn més que en la regla que eran antes. El
desarrollo de nuevas drogas inmunosupresoras que han aumentado de forma im-
portante la supervivencia del injerto y del paciente, han hecho que los trasplantes
se generalicen y hoy en dia sean una forma frecuente de tratamiento de muchas
enfermedades terminales.

Hoy por hoy, la escasez de 6rganos es la principal limitacién al trasplante
y los equipos trasplantadores tiene la obligacion de buscar nuevas alternativas.
Una de ellas es volver al aprovechamiento de los érganos de las persona muertas
por parada cardiaca. El mejor conocimiento de las técnicas de preservacién de
organos asi como el desarrollo de nuevos liquidos de preservacion, unido a todos
los avances inmunoldgicos ya comentados, ha hecho que el aprovechamiento de
érganos de donantes a corazén parado sea una alternativa vélida, con unos resul-
tados a largo plazo que lo justifican.

Desde mitad de los afios 80 han ido surgiendo protocolos encaminados a
este fin en diferentes hospitales y paises, aunque algunos equipos nunca abando-

‘naron el procedimiento, la mayor parte de ellos cuenta, como mucho, con 10 afios

de experiencia.
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PROBLEMAS ETICOS

El primer gran problema con que cuentan los protocolos de donantes a
corazdn parado es el de definicién de la muerte por criterios cardiacos, Un hecho
como este, que hasta el momento no habia causado preocupacién, interesa so-
bremanera a médicos, filésofos, legisladores y expertos en ética.

Hasta hace poco mas de 35 afios, se entendia por muerte el cese irreversi-
ble de la funcién cardiaca y se constataba por el cese del latido cardiaco y la au-
sencia de pulso periférico, a lo cual se podia afiadir una serie de signos que ha-
blaban, principalmente, del tiempo que habia transcurrido desde la parada del
corazon. Con la llegada de la muerte cerebral cambi6 la concepcion de la muerte,
pasando a definirse como ¢l cese irreversible de toda funcién cerebral y del tron-
co del encéfalo, casi siempre causado por una parada cardiaca previa,

Ante el resurgir de los donantes a corazén parado se plantea la pregunta de
si la parada cardiaca garantiza el cese de la funcidn cerebral y en cuanto tiempo,
tras la parada definitiva del corazon, se puede asegurar con certeza que el cerebro
estd también muerto, La respuesta a la primera pregunta es rapida, la parada car-
diaca garantiza el cese de la funcién cerebral y, por lo tanto, es perfectamente
vélido diagnosticar la muerte del cerebro por el cese definitivo del latido cardia-
co,

El problema surge porque algunos afirman que muerte cardiaca y muerte
cerebral no son dos procesos sincrénicos, que tras la parada cardiaca el cerebro
debe permanecer en parada circulatoria y anoxia total durante algunos minutos
para garantizar su muerte y la irreversibilidad del proceso'®. Esto se basa en que
es un hecho perfectamente demostrado, que tras una parada cardiaca de 2-5 mi-
nutos sin aplicar maniobras de resucitacion, si estas se aplican luego y son efecti-
vas el sujeto se puede recuperar sin dafio neuroldgico y también al hecho de que
tras paradas cardiacas prolongadas con maniobras de resucitacién iniciadas tem-
pranamente, se puede recuperar la conciencia sin dafio neurolégico. Todo esto

hace pensar que el cerebro puede volver a la normalidad fras un breve espacio de
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tiempo de anoxia o tras un espacio mas prolongado de hipoperfusion/hipoxia con
medidas de resucitacion. Por tanto, estos autores afirman que la parada cardiaca
no garantiza muerte cerebral si no pasa este lapso de tiempo que hace irreversible
el dafio neurologico.

Todo lo anterior, en los casos de fallecidos que no vayan a ser donantes de
6rganos, no tiene ninguna transcendencia, porque el proceso de la muerte y de la
certificacion de la misma conlleva tiempo mas que necesario para garantizar la
muerte cerebral. En los casos que el muerto vaya a ser donante a corazén parado,
si tras el diagnostico de irreversibilidad de la parada cardiaca se inician inmedia-
tamente las medidas de preservacion o la extraccién de los érganos, dicen, no se
puede afirmar que la persona haya fallecido porque no podemos garantizar que su
cerebro haya muerto, al no haber pasado ese tiempo de parada circulatoria total
que garantiza el cese definitivo de la funcién cerebral. El tiempo que se considera
necesario para que un cerebro andxico sufra un dafio irreversible es de 6 a 8 mi-
nutos, aceptandose 10 minutos; por esto, tras el cese de las maniobras de resuci-
tacién habria que dejar un lapso de 10 minutos sin realizar ninguna maniobra pa-
ra estar seguros que s¢ ha producido la muerte cercbral, sino se incumpliria lo
que se ha llamado la “regla de oro del donante cadaver” que es que no se puede
iniciar la extraccion de drganos de una persona hasta que esta no haya fallecido.

Todo lo anterior no deja de ser la opinién de unos y en contra tenemos la
opinién de los que piensan que este lapso de tiempo no es necesario dejarlo
siempre, sobre todo si s¢ han realizado maniobras de resucitacion avanzadas. El
proceso de muerte cardiaca y muerte cerebral son dos procesos sincronicos ¢ in-
separables cuando se producen por ese orden. La muerte de un individuo no se
puede determinar por la muerte de todas y cada una de sus células, sino por el
cese de las funciones que ellas producen. A nivel cerebral esto se traduce en que
la funcién cerebral termina cuando todas las funciones especificas que nos ca-
racterizan como seres humanos inteligentes cesan, entre otras, consciencia, me-

moria, atencion, lenguaje, inteligencia, etc. y se pierde el control de lo que lla-
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mamos funciones vegetativas, respiracion, control del ritmo cardiaco y el tono
vascular, control de la temperatura, etc. Todas estas funciones se pierden en el
mismo instante que se produce la parada cardiaca, si bien se pueden recuperar si
el corazén vuelve a latir; pero nunca se recuperaran si no vuelve a latir. Cuando
una persona sufre una parada cardiaca y, tras aplicarle durante un espacio de
tiempo adecuado maniobras de resucitacion avanzadas de forma correcta, se de-
termina que la parada cardiaca es irreversible, en ese preciso momento se puede
decir que el cese de la funcién cerebral es también irreversible, aunque todavia
queden células vivas, como en cualquier otra parte del organismo y diagnosticar-
se la muerte. Se pueden iniciar entonces las medidas encaminadas a la obtencidn
de los organos cumpliéndose asi la “regla de oro del donante cadaver”.

En los casos que tras la parada cardiaca a la persona no se le realicen ma-
niobras de resucitacion, porque médicamente asi se aconseje, si parece conve-
niente esperar 10 minutos para asegurar la irreversibilidad de la muerte, ya que
antes de este tiempo si se aplicasen las medidas de resucitacién cardiopulmonar,
existiria la posibilidad que el corazén volviese a latir sin haberse producido la
muerte cerebral,

En el momento actual, la mayor parte de los equipos que hacen extraccion
de Organos de donantes a corazén parado subscriben la primera de las posturas
comentadas, como se refleja en el acta de conclusiones del 1" International
Workshop on Hon-Heart-Beating Organ Donors celebrado en Maastricht, Holan-
da, el 30 y 31 de marzo de 1995 A"%°2,

Lo que a simple vista parecia mas facil, definir la muerte segin “toda la
vida” se ha hecho, se ha convertido en el tema mas polémico y la polémica no
esta todavia zanjada.

Dentro de los principios éticos que deben regir todo programa de donantes
a corazon parado, el ya comentado de la definiciéon de la muerte debe quedar cla-
ro y ser presidido por una explicacién razonada de los argumentos considerados.

Otros postulados a tener en cuenta, que no por obvios no deben ser comentados,
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son el respeto al difunto y el trato a la familia.

Hay que tener en cuenta que el donante, hasta minutos antes de iniciar la
extraccién era una persona viva y que se debe tratar su cadéver con ¢l miximo
respeto, entregandolo a la familia o al juez una vez acabada la extraccion de la
mejor manera posible.

El respeto al dolor de la familia también debe ser exquisito. Deben recibir
la informacién completa sobre las circunstancias de la muerte y el diagnostico de
la misma. Si se han iniciado las maniobras de preservacion antes de su llegada, se
debe informar de dichas maniobras, incluso aunque la familia haya negado el
permiso para la donacién. Otro punto importante es el derecho de la familia a ver
a su difunto y despedirse de él.

Otro aspecto que se debe observar es evitar el conflicto de intereses que
puede provocar si el equipo encargado de la resucitacion es el mismo encargado
del procedimiento de preservacion o extraccién. Debe quedar claramente definido
que resucitacién y preservacion son procesos diferentes que deben ser realizados
por personal diferente.

Cabalgando entre lo ético y lo legal esté el hecho de iniciar la preservacion
con o sin la autorizacién de la familia. Por una parte esta los que consideran que
iniciar cualquier método de preservacion una vez diagnosticada la muerte sin el
permiso de la familia es un hecho éticamente inaceptable cuanto no ilegal, pues
vulnera la libertad del difunto (en vida, a haber aceptado o no la donacién) y la
familia (a elegir, si su familiar no habia expresado nada) y atenta contra los dere-
chos del muerto. Del otro lado estan los que consideran que si el muerto cumple
los criterios para entrar en protocolo y la familia no estd presente, se deben em-
pezar las medidas de preservacion encaminadas a obtener érganos en las mejores
condiciones posibles, ya que no son mutilantes ni deformantes, se persigue un
bien social (la curacién de enfermos) y se oferta la posibilidad que el difunto o la
familia estén de acuerdo con la donacién (hecho que segin, las estadisticas, es el

mas probable). Estos mismos aducen que esperar a la familia retrasaria en mu-
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chas ocasiones el proceso hasta hacerlo inviable por el dafio isquémico que sufti-
rian los drganos. Hay paises que la ley obliga a tener el consentimiento escrito
del difunto en vida o de la familia antes de realizar cualquier prbcedimiento inva-
sivo.

El nltimo aspecto ético a considerar es la conveniencia de que todos los
protocolos de donantes a corazon parado pasen por los Comités de Etica de los
hospitales correspondientes, donde se discuta el protocolo y se maticen los as-

pectos que pudieran ser conflictivos,

ASPECTOS LEGALES

En cuanto a los aspectos legales de los donantes a corazén parado depende
de los paises y la legislacién correspondiente. Podemos considerar dos tipos de
legislacion, la de consentimiento explicito (opting-in) que precisa del consenti-
miento escrito del difunto en vida o, en su defecto, del consentimiento de la fa-
milia y la de consentimiento presunto (opting-out) que presupone que el indivi-
duo esta de acuerdo con la donacién si no manifiesta lo contrario. De forma ex-
plicita en ninguna legislacion esta recogida la donacion a corazén parado como
tal y la regulacion de la muerte por criterios cardiacos; pero en todas, en esto se
apoyan los protocolos de donantes a corazon parado, se considera que el requisito
para la donacion debe ser la certificacion de la muerte. Los paises con consenti-
miento explicito, Suecia para donantes en muerte cerebral, Holanda y Alemania,
que carecen de legistacion especifica pero se practica esta, necesitan €l consenti-
miento para la donacion y para iniciar los medios de preservacion. En los paises
de consentimiento presunto, Espafia, Francia, Suiza, Inglaterra (todos ellos con
protocolos funcionantes de donantes a corazon parado) se admite el inicio de las
maniobras de preservacion sin contar con el permiso familiar, aunque para la ex-
traccion, la mayoria de estos paises, a la hora de la verdad utilizan el consenti-
miento explicito. Holanda esta a punto de aprobar una legislacion especifica para

1a donacion y el trasplante, va a ser una legislacién de consentimiento explicito,
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pero con la curiosidad que se va a contemplar los donantes a corazoén parado y
permitir el consentimiento presunto para el inicio de las medidas de preserva-
cién®,

En nuestro pais, la legislacidn es contradictoria en materia de donantes a
corazén parado. La Ley 30/1979 sobre extraccion y trasplante de drganos, de 27
de octubre de 1979, (B.O.E. 6 de noviembre de 1979, niimero 266), en su Arti-
culo 5°, apartado 1, dice textualmente: “La extraccidn de drganos u otras piezas
anatomicas de fallecidos podra hacerse previa comprobacién de la muerte,”, por
tanto, no hay duda que el tinico requisito que se precisa para que de un cadéaver
se puedan extraer sus 6rganos para trasplante es que se haya certificado su defun-
cién. El Real Decreto 426/1980 de 22 de febrero por el que se desarrolla la Ley
30/1979, (B.0.E. 13 de marzo de 1980, nimero 63) especifica en su articulo 10:
“Los 6rganos para cuyo trasplante se precisa la viabilidad de los mismos sélo
pueden extraerse del cuerpo de la persona fallecida previa comprobacién de la
muerte cerebral, basada en ...”, lo que deja bien claro que para extraer rifiones o
higado de un fallecido es necesario haber diagnosticado la muerte cerebral,

Esta contradiccién entre Ley y Real Decreto probablemente se deba a que
el legislador en aquel momento preveia que la extraccién de érganos se iba a ha-
cer a partir de entonces bajo las condiciones de muerte cerebral, que tan buenos
resultados estaba dando y para lo que se estaba desarrollando esa Ley y, a lo mas,
de donantes vivos, que también se regulaban en el articulo 4° de la Ley, nadie
pensaba que lo que tantos fracasos habia dado, los donantes a corazén parado,
con el paso del tiempo iban a volver a la actualidad. Una critica se le puede hacer
al Real Decreto y es que limit6 la obtencidn de 6rganos al diagndstico de muerte
cerebral, sin prever que con el paso del tiempo y los avances de la medicina se
podia volver a técnicas antiguas o desarrollar otros conceptos o formas de diag-
nosticar la muerte, De la misma manera se legisld de forma estricta las pruebas
diagndsticas de la muerte cerebral, habiendo sido, probablemente, mas correcto

no entrar en cémo se diagnostica la muerte y dejarlo eso a las Sociedades Cienti-
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ficas, como hacia su Ley predecesora de 1950, que determinaba a propdsito de
trasplantes que “La muerte serd comprobada por los métodos cientificos que de-
termine la Escuela de Medicina Legal”.

Dos cosas son evidentes, una, que las personas fallecidas por parada car-
diaca y con vistas a donar sus drganos, no se les puede aplicar las condiciones de
diagnéstico de la muerte cerebral, seria absurdo, ya estdn muertas, e impractica-
ble, no podria estar el cadaver las horas necesarias sin producirse el dafio irrever-
sible de todos sus 6rganos. Y dos, el espiritu de legislador cuando hizo la Ley era
favorecer los trasplantes y buscar la forma de aumentar las donaciones y si hu-
biera querido impedir la donacién a corazén parado lo hubiese hecho expresa-
mente.

La discrepancia entre Ley y Real Decreto se debe resolver a favor de la
primera y, por tanto, a favor de la donacion a corazén parado, en base a:

1.-La Ley debe tener preferencia al ser una disposicién de rango superior

al Real Decreto.

2.-El espiritu de la Ley esta encaminado a fomentar y facilitar la extrac-

cion y trasplante de organos,

3.-La donacién es un gesto altruista y solidario sin ningiin animo de lucro.

4.-El respeto a la voluntad del difunto expresada en vida.

5.-El trasplante es un bien social al perseguir la salud de la poblacién,

Sin embargo, hay que recordar que en los casos que por la causa de muerte
haya abierto un proceso judicial, sera la interpretacion de la Ley que haga el juez
la que se considere,

Finalmente decir que es hora de solucionar esta discrepancia entre Ley y
Real Decreto, asi la Disposicion Adicional 4*, n°. 4 del Real Decreto dice que
correspondera al Ministerio de Sanidad a través de la Secretaria de Estado para la
Sanidad “adoptar cuantas medidas sean oportunas para el mejor desarrollo y apli-
cacion de lo establecido en la Ley 30/1979 de 27 de octubre” y el Ministerio de-

beria dictar Ordenes Ministeriales o Resoluciones que actualicen el Real Decreto
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ajustandolo a los nuevos avances en materia de trasplantes.

El otro aspecto legal de los protocolos de donantes a corazén parado es el
hecho de iniciar las medidas de preservacion una vez muerto el sujeto sin haber
realizado la entrevista familiar. A este respecto la legislacién no pone ningun im-
pedimento mientras se investiga si el posible donante se opuso expresamente a la

donacion.

TIPOS DE DONANTES A CORAZON PARADO.

Los donantes a corazon parado son un desafio para los equipos trasplanta-
dores. El tiempo es la esencia. Unos minutos més suponen la pérdida de los 6rga-
nos debido al dafic isquémico, unos minutos menos el éxito del trasplante. En
esta guerra contra el tiempo hay un factor que destaca y es cuindo y como apare-
ce el donante potencial.

Hasta hace algo mas de un afio los donantes a corazén parado se clasifica-
ban en “controlados” e “incontrolados”. “Controlados” eran aquellos en los que
la parada cardiaca se preveia, bien porque la inestabilidad del paciente lo anun-
ciaba o bien porque se decidia la retirada de las medidas de soporte. En este tipo
de donantes el equipo estaba preparado y en el hospital, dispuesto a intervenir en
el momento que se diagnosticase la muerte. Los donantes “incontrolados”™ apare-
cian en las Unidades de Cuidados Intensivos o en los Servicios de Usrgencias en
cualquier momento, con el equipo en el hospital o localizado en su domicilio. Lo
fundamental era la rapidez de respuesta y, a pesar de ello, las medidas de preser-
vacion siempre se empezaban con mas retraso, lo que incidia en unos peores re-
sultados.

Kootstra recientemente ha propuesto una nueva clasificacion en 4 grupos,
agrupandoles segin el tipo de parada cardiaca y la dificultad de realizacién. Aun-
que todavia no hay series publicadas con los resultados a corto y largo plazo se-
gan el tipo de donante, se prevé que habra diferencias entre ellos, ya que la difi-

cultad en la coordinacién del equipo y en la obtencién de los 6rganos es muy di-
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ferente. Los 4 grupos propuestos y aceptados en el Workshop de Maastricht son

los siguientes:
1.-Ingresados cadaver. Son cadaveres expresamente traidos al hos-
pital para donacién y que no han recibido maniobras de resucitacion
cardiopulmonar. En situaciones normales serian trasladados al depd-
sito de cadaveres judicial.
2.-Resucitacion sin éxito, Pacientes que sufren una parada cardiaca
dentro o fuera del hospital y los intentos de resucitacién son infruc-
tuosos.
3.-Pacientes con parada cardiaca controlada. Son aquellos pacientes
con lesiones neuroldgicas severas que no cumplen los requisitos de
muerte cerebral y a los que se retiran las medidas de soporte vital,
con lo que se produce la muerte, iniciandose entonces la preserva-
cion, En este grupo estarian aquellos pacientes con traumatismo
craneoencefalico severo que no son subsidiarios de medidas de rea-
nimacion dado la extension de sus lesiones o aquellos pacientes en
fase terminal de un tumor cerebral. Dentro de este grupo se ha he-
cho un subgrupo que incluye a aquellos donantes que se les desco-
necta del respirador a peticion de la familia o a peticion del propio
paciente, estando en una situacion estable, pero sin posibilidades de
recuperacion. Este subgrupo se hace de forma protocolizada s6lo en
Pittsburgh y ha dado origen a grandes polémicas sobre todo en el te-
rreno ético, como comento mas adelante.
4.-Parada cardiaca durante el diagnostico de la muerte cerebral, El
donante sufre la parada cardiaca durante el proceso de diagndstico
de la muerte cerebral o los tramites legales, pero antes de llegar a
quiréfano.
Los grupos 3 y 4 son los que se considerarfan como “controlados™, la pa-

rada cardiaca surge de una forma mas o menos esperada y el equipo esta alertado
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de tal evento. Los grupos 1y 2 serian los “incontrolados”, en los que el donante
surge en el momento menos previsto y se requiere un grado de coordinacion y
disposicién por parte del equipo mucho mayor. Por lo imprevisto del hecho y la
mayor necesidad de tiempo, los resultados son peores.

El grupo 1 es una fuente muy importante de potenciales donantes. Son to-
dos aquellos que fallecen en el lugar del accidente tras un traumatismo o tras una
parada cardiaca de origen cardiaco. El problema para su realizacion es, como
siempre, la rapidez de respuesta del equipo extractor para conseguir que el tiem-
po que transcurre desde que el sujeto sufre la parada cardiaca hasta que se inictan
las medidas de preservacion, no sea tanto que lesione irreparablemente los 6rga-
nos. No habia ningin grupo que trabajase con este tipo de donantes, hasta que
nuestro equipo ha iniciado un protocolo conjunto con los servicios de asistencia
extrahospitalarios del Ayuntamiento de Madrid (SAMUR), como se comenta mas
adelante.

Queda claro que la organizacién es otro de los puntos basicos de los pro-
tocolos de donantes a corazén parado. Un buen planteamiento del protocolo, or-
ganizacién y reparto de tareas, junto con la disponibilidad del equipo, van a ser

unas de las claves del éxito’.

METODOS DE PRESERVACION PREVIO A LA EXTRACCION

La obtencién de érganos viables para el trasplante es el objetivo funda-
mental de la donaci6én. Cuando se iniciaron los trasplantes los donantes eran ca-
daveres a los que se les extraian los rifiones con tiempos de isquemia caliente
més o menos prolongados. Todos los minutos, que muchas veces eran horas, que
permanecian los rifiones sin flujo sanguineo, era tiempo que iba en detrimento de
su funcién posterior; esto unido a los problemas de rechazo, entonces mal cono-
cidos, hacia que todos los injertos se perdiesen a corto plazo.

Los donantes emparentados fueron el punto de arranque de los éxitos en el

trasplante renal. La obtencién de drganos vivos, con flujo sanguineo adecuado

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctordl,



43

Historia y protocolos de los donantes a corazén parado.

hasta el momento de la extraccion, junto con los nulos problemas inmunolégicos
en el caso de los gemelos univitelinos o menos problemas, en el caso de otros
donantes emparentados, hicieron que el trasplante se convirtiese en una alternati-
va vilida para el tratamiento de la insuficiencia renal terminal,

La aparicion de los donantes en muerte cerebral fue otro hito en la historia
de los trasplantes. Se iban a conseguir érganos casi ignal de buenos que los obte-
nidos con los donantes vivos, pero sin los problemas y riesgos para el donante.
Los o6rganos iban a estar perfundidos hasta el momento de la extraccion y, ade-
mas, se iban a poder trasplantar mas 6rganos aparte de los rifiones.

Entre el donante vivo y la muerte cerebral se continuaron haciendo tras-
plantes de donantes cadaveres a corazén parado, pero habia que buscar un medio
para mejorar la calidad de los rifiones obtenidos. Las posibilidades no eran mu-
chas:

1.-Acortar el tiempo desde que se diagnostica la muerte hasta que se inicia

la extraccidn y hacer esta to mas rapidamente posible.

2.-Intentar mantener la circulacion de los rifiones hasta la extraccion.

3.-Ewitar el dafio que produce la isquemia.

El punto uno era evidente, cuanto mas estuviesen los érganos en el cada-
ver mayor iba a ser el dafio isquémico y menos las posibilidades de buen funcio-
namiento una vez trasplantado. Diagnosticada la muerte, la extraccién debia em-

1912 ¢ la técnica debia ser rapida para luego conservar el

pezar inmediatamente
rifién o los rifiones en frio hasta el trasplante, que habitualmente era pocas horas
después. Tiempos de isquemia total (se consideraba desde que el sujeto fallecia
hasta que se desclampaba la anastomosis arterial en el receptor) superiores a 190
minutos se consideraban muy altos, y, en 1965, el mayor tiempo de isquemia to-
tal que se habia publicado era de 331 minutos'’.

Otra posibilidad para mejorar la calidad de los rifiones obtenidos era
mantenerlos perfundidos y oxigenados mientras se hacia la extraccién, Una for-

ma facil de hacer esto era mediante masaje cardiaco externo y ventilacion artifi-
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cial”®', Esto unido a una técnica quirdrgica rapida, se pensaba aminoraba la is-
quemia del rifién.

Asumido que el rifién iba a sufiir un dafio isquémico por una perfusion
inadecuada, la tercera posibilidad era hacer que el dafio fuese minimo, preservan-
do los rifiones mediante enfriamiento. Desde 1959 se conocia, gracias a los tra-
bajos de Levy", que el consumo de oxigeno por parte del rifion desciende de
forma muy importante cuando se somete a bajas temperaturas. Asi un rifién a
20°C consume un 84% menos de oxigeno que a 39°C. Habia, por tanto, que en-
friar los rifiones de una forma rapida para que la falta de oxigeno durante la para-
da cardiaca y la extraccién no afectase de forma importante al rifion. Con esto,
ademas de proteger el rifién, se conseguia un suplemento de tiempo para hacer
una diseccién mas cuidadosa e incluso para tramites legales.

El primer método que surgié fue la perfusiéon extracorporea del cadaver
con oxigenacién e hipotermia. El trabajo se debe a Marchicro, Huntley, Waffell y
Starzl'® que testaron el sistema con perros, Consistia en conectar dos catéteres al
perro, uno por arteria femoral y otro por vena femoral. Por la vena femoral se
extrafa la sangre que era oxigenada en un oxigenador de burbuja ¢ impulsada por
una bomba de rodillo de nuevo al torrente circulatorio por el catéter situado en la
arteria femoral. En medio del circuito habia un intércambiador de calor que en-
friaba la sangre. Tras la fase experimental se paso a la clinica. El primer donante
fue un paciente que fallecié por un tumor cerebral, pero que tuvo un periodo de
hipotensién prolongado antes de la parada cardiaca. Se extrajo un rifién que no se
habia perfundido bien y se trasplanté tras 106 minutos de isquemia total. El tras-
plante funcioné dos semanas de forma irregular y el paciente fallecié a los 24
dias de sepsis. El segundo intento también se perfundié mal el cadaver, aunque se
trasplanté un rifién tras 124 minutos de isquemia total. El rifién nunca funcioné.
Se trasplantaron también 2 higados con malos resultados, aunque ¢l segundo re-
ceptor vivié 22 dias, falleciendo de embolismos pulmonares multiples. En el es-

tudio histoldgico el higado tenia la arquitectura conservada y no habia signos de
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rechazo. Aunque los resultados clinicos no habian sido esperanzadores, en con-
traste con los experimentales, los autores concluian que el método era bueno pero
que dependia de una buena seleccion del donante.

El segundo método propuesto fue la hipotermia peritoneal'’. La idea era
que el enfriamiento de toda la cavidad peritoneal enfriaria de la misma forma los
rifiones, que asi quedarian preservados hasta la extraccién. El sistema era pareci-
do al anteriormente explicado, pero aplicado a la cavidad abdominal. Se introdu-
cia liquido frio en el peritoneo a través de un catéter, de donde se sacaba por gra-
vedad, pasando, gracias a una bomba de rodillo, a un intercambiador de calor
donde se enfriaba y pasaba de nuevo al peritoneo. Los autores probaron el méto-
do con un donante fallecido de un accidente cerebrovascular y trasplantaron los
dos rifiones a sendos receptores tras un periodo de isquemia total de 142 y 192
minutos. Los dos rifiones tuvieron funcién inmediata y funcionaron bien, aunque
el segundo fallecid por problemas sépticos 3 meses después.

E! ultimo método ideado fue el conocido por perfusion in situ. Se trataba
de colocar un catéter en la aorta abdominal a través de la arteria femoral, a la al-
tura de las arterias renales y perfundir por ahi liquido de conservacion frio para
conseguir el enfriamiento de los rifiones. Por su sencillez y rapidez fue el mas
aceptado y utilizado. Los primeros trabajos a este respecto corresponden a Ba-
nowsky'®, quien en 1971 disefia el primer catéter de doble balén y triple luz. Eran
dos balones que, una vez inflados en la aorta abdominal, aislaban la circulacion
renal, mientras que por la tercera luz se introducia la solucion de preservacion
que salia a la luz adrtica por la multiperforacion del catéter. Utilizo cerdos con
buenos resultados, no llegando nunca a utilizar donantes humanos.

Cuatro afios mas tarde, en 1975, aparece el trabajo clave en la perfusion in
situ. Garcfa-Rinaldi, Lefrak, Defore y cols.'” publican un trabajo experimental y
clinico con un nuevo catéter, el catéter de Garcia-Lefrak, que era una modifica-
cién del de Banowsky. Fra también un catéter de doble balén y triple luz, con la

particularidad que los balones estaban mas separados, pudiendo anclar el distal a
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la bifurcacién aorto-iliaca y el otro quedaba a nivel diafragmatico. En la fase cli-
nica emplearon el catéter en 11 donantes, llegandose a la extraccion en 9 de ellos.
El tiempo medio que pas6 desde la parada cardiaca hasta que se termind la ne-
frectomia fue de 59 minutos (45-90), La perfusién de todos fue la adecuada y
todos produjeron orina nada mas trasplantados.

Otros estudios experimentales a favor de 1a perfusion in situ también fue-
ron importantes, destacando el de Schweizer y cols.”**' del Hartford Hospital, en
Hartford, Connecticut, que testaron la perfusion in situ con varios tipos de catéter
a través de la arteria femoral, incluido el de Garcia-Lefrak, llegando a la conclu-
sién que los rifiones obtenidos con este método eran buenos para ¢l trasplante y
que era necesario ocluir la aorta proximal para excluir la circulacién renal y con-
seguir una perfusion adecuada. Durante un periodo de 4 afios extrajeron 119 ri-
fiones con este método con buenos resultados. La perfusion in situ la empleaban
en el caso de donantes a corazén parado, inestabilidad hemodinamica del donante
y extracciones en bloque.

Otros trabajos en este sentido son los de Garvin y cols.* que utilizan per-
fusi6n in situ en modelos animales y luego en clinica humana. Ellos introducian
el catéter en la aorta distal tras la laparotomia, ocluyendo la aorta proximal y per-
fundiendo asf la circulacién abdominal. De los 11 rifiones que trasplantaron ex-
traidos con este método, 10 funcionaron correctamente.

El dltimo trabajo a comentar es el de Johnson y cols.” que en 1984 publi-
can la que podemos considerar la serie mas larga de resultados en aquellos tiem-
pos, incluidas supervivencias a largo plazo, con la utilizacién del catéter de Gar-
cia-Lefrak en donantes a corazén parado. Entre el 1 de junio de 1977 y el 1 de-
junio de 1980, obtuvieron 166 rifiones de 83 donantes a corazén parado, de los
que trasplantaron 82, el 46%. El tiempo de isquemia caliente habia sido inferior a
15 minutos para todos los procedimientos y los trasplantes habian tenido buena
funcion desde el inicio en un 30.6% de los casos, comparado con el 53.6% de

buena funcién de los rifiones procedentes de donantes con corazén latiendo. La
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supervivencia del injerto a 1 y 2 afios no mostraba diferencias significativas, al-
rededor del 45% para los dos grupos y en los dos tiempos citados.

Las soluciones que se dieron en los afios sesenta y principios de los setenta
sirvieron de punto de partida cuando, a finales de los afios setenta y ochenta, se
plante6 de nuevo, con los donantes en muerte cerebral ya en marcha, los donan-
tes a corazén parado como método para aliviar la escasez de rifiones. Los mejores
resultados actuales han venido determinados por la mejora en los liquidos de pre-
servacion y el mayor conocimiento del problema del rechazo, junto con el desa-
rrollo de nuevas y eficaces drogas inmunosupresoras. Los métodos son los mis-
mos. Los diferentes equipos que en la actualidad trabajan con donantes a corazén
parado utilizan los siguientes:

1.-Ninguno, Extraen los rifiones lo mas rapidamente posible y durante los

traslados del cadaver al quiréfano o durante la extracciéon, no se emplea

ningin método de preservacion.

2.-Masaje cardiaco externo con cardiocompresor, hasta que se realiza la

extraceion,

3.-Bypass cardiopulmonar total o parcial con hipotermia profunda,

4.-Perfusién in situ. Es el método mas utilizado. Se sigue utilizando el ca-

téter de Garcia-Lefrak aunque han aparecido otros varios que son modifi-
caciones de este y que habitualmente buscan un mayor control de los pa-
rametros de la perfusion. Catéteres de Anaise®, Lloveras'”’, Anaya®,

La perfusion in situ y el bypass cardiopulmonar son los que mas acepta-
cién tienen y se considera que son mejores para preservar los rifiones cuando la
extraccion no es inmediata, pues los dos van encaminados a producir hipotermia
en los rifiones preservandolos del dafio isquémico. También se han comunicado
buenos resultados con los otros dos, siempre y cuando la extraccién se haga in-
mediatamente después de la muerte.

Con perfusion in situ y bypass cardiopulmonar se obtienen unos resultados

similares a corto y largo plazo con los trasplantes. Las ventajas de la perfusién in
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situ son la facilidad del método, el poco entrenamiento que requiere y la rapidez
con que se¢ instaura. A favor del bypass cardiopulmonar estan la perfusién de los
rifiones con la propia sangre del cadaver una vez oxigenada, ia mayor presion de
perfusién que alcanza y el mayor tiempo que permite mantenerlo, 4 horas son
aceptables, mientras que se recomienda que la perfusion in situ no dure mas de 2
horas. En contra del bypass cardiopulmonar la mayor dificultad para montarlo, el
aprendizaje que necesita y que el coste es superior.

La eleccién del método la debe realizar cada equipo en vista de sus posi-

bilidades, disponibilidad y experiencia.

Otro aspecto que esta cobrando importancia en fechas recientes es la con-
servacion de los rifiones desde que se extraen hasta que se implantan. Desde hace
afios y tras 1a aparicion de los ultimos liquidos de preservacion, los rifiones se
conservan en frio bafiados por estos liquidos, el mas comun es la solucion de
Wisconsin. Actualmente se estd debatiendo la vuelta al método antiguo para los
rifiones de riesgo, esto incluye los rifiones de donantes a corazén parado. La con-
servacién seria en maquina pulsatil, que consiste en una maquina que mantiene
perfundido el rifién con un flujo pulsitil que nosotros podemos determinar. De-
pendiendo del flujo, la vasculatura renal ofrece una resistencia que nosotros po-
demos cuantificar. Dependiendo del flujo y las resistencias se establecen unos
criterios de viabilidad de los rifiones. Resistencias altas suponen flujos bajos y
muchas posibilidades de fracaso, pues indican vasoconstriccion renal y probable
dafio isquémico. Algunos grupos estan obteniendo buenos resultados con la con-
servacién en maquina pulsatil y recomiendan su uso para los rifiones de donantes

a corazén parado?*>"86,

A continuacién voy a hacer una exposicién de todos los grupos del mundo

que han publicado resultados con donantes a corazon parado.
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ESTADOS UNIDOS

Pocos son los centros que han iniciado protocolos de donantes a corazon
parado en Estados Unidos, considerandose el donante a corazdn parado y el tras-
plante de dicho donante, mas como hechos aislados que como programas reales.
Contando que Estados Unidos tiene 223 centros de trasplante renal, cerca del
40% de todos los centros del mundo, de sblo 4 se puede decir que tengan pro-
gramas clinicos de trasplantes de donantes a corazén parado, al menos recogidos
en la literatura, En 1993 menos del 1% de los donantes del pais lo fueron a cora-
z6n parado, 45 de 4895 y la mayoria, el 76%, del grupo IT1%°,

En el periodo que abarca desde abril de 1994 hasta octubre de 1995 se
comunicaron 89 trasplantes renales de donantes a corazon parado sobre un total
de 9398 registrados, menos del 1%, Un total de 40 centros comunicaron algin
caso, pero sdlo 5 hospitales habian realizado mas de 3 trasplantes de estas carac-
teristicas y en este periodo™.

Paso a describir los principales programas de donantes a corazén parado

en Estados Unidos.

HEALTH SCIENCES CENTER, STONY BROOK, NEW YORK"*,
Sus trabajos iniciales en relacién con los donantes a corazon parado, se
refieren a un método para mejorar la calidad de los rifiones obtentdos durante las
extracciones multiorganicas®. Al principio, durante las extracciones multiorgani-
cas en los donantes en muerte cerebral, una vez disecado el higado y preparado el
corazén, se procedia al clampaje adrtico y el equipo cardiaco iniciaba la cardio-
plejia y a continuacién la extraccién cardiaca, a la vez que el equipo hepatico
extraia el higado. Los rifiones eran los ultimos obtenidos. Habia un tiempo entre
el clampaje a6rtico, momento de la parada circulatoria total y definitiva, y ia ex-
traccion, este era considerado el tiempo de isquemia caliente. Una vez extraidos
los rifiones se perfundian fuera del cadéver con los liquidos de preservacién al

uso. Este tiempo de isquemia caliente iba en detrimento de la calidad de los rifio-
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nes obtenidos. La solucién para reducir a 0 la isquemia caliente fue la perfusion
in situ de las visceras abdominales, técnica que se emplea en la actualidad. Se
coloca una canula en la aorta abdominal por debajo de las arterias renales y otra
en la cava inferior, una vez que s¢ clampa la aorta se inicia la perfusion de solu-
cién de preservacion a 4°C, que enfria las visceras abdominales disminuyendo su
metabolismo y favoreciendo su conservacion. A través de la canula en la cava se
extrae por gravedad la sangre, quedando al final de la intervencion sustituida la
circulacién abdominal por liquido de preservacién. Esto permite el final de la
diseccién hepatica y la extraccion renal en unas mejores condiciones y sin tiempo
de isquemia caliente,

En los primeros trabajos de este grupo se disefia un nuevo catéter para la
perfusién in situ de los 6rganos abdominales durante las extracciones multiorgé-
nicas. El catéter, Anaise-Multiple Organ Procurement Tube, es una modificacién
del de Garcia-Lefrak, con la especial caracteristica que lleva un transductor de
presién para medir la presion que se alcanza en la aorta y, por tanto, en las arte-
rias renales, durante la infusion de la solucién de preservacién, buscando la pre-
sién de perfusion ideal que consiga una buena preservacion de los rifiones, para
que una vez trasplantados, los flujos renales obtenidos sean los adecuados para
obtener una buena funcién del injerto. Los experimentos iniciales se hicieron en
perros, llegando a la conclusién que 70 mmHg era la presion ideal de perfusion,
consiguiendo esta por gravedad”,

Posteriormente, el catéter se aplicé a donantes en muerte cerebral en ex-
tracciones multiorganicas, probando dos presiones de perfusién, 30 y 70 mmHg
obtenidas por gravedad o con el uso de una bomba, para lo cual eran necesartos
flujos del liquido de preservacion, Eurocollins, de 150-200 ml/min o 1000-1500
ml/min respectivamente. Los rifiones trasplantados del grupo de 70 mmHg mos-
traron una mejor funcién, con una tasa de necrosis tubular del 24% frente al 46%
del grupo de 30 mmHg (p<0.005), menos tiempo en dialisis los que precisaban de
ella y un descenso de la creatinina plasmatica mas rapido (p<0.005)28.
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Los buenos resultados obtenidos junto con lé necesidad de obtener mas
drganos para el trasplante, hizo que propusiesen la utilizacion del catéter para la
extraccién renal de donantes a corazén parado, aplicando también enfriamiento
peritoneal mediante perfusion de liquido frio en la cavidad abdominal, lo que
permitiria el enfriamiento rapido del riiion por debajo de 15°C. La perfusion in
situ podria durar hasta 4 ¢ 5 horas, tiempo necesario para cumplir todos los tra-
mites legales para la donacién y es minimamente invasiva, La hipétesis fue testa-
da en perros con buenos resultados®.

Mas recientemente este grupo ha trabajado en una maquina para la conser-
vacion de los rifiones extraidos de donantes en parada cardiaca antes de su im-
plantacion en los receptores adecuados. La maquina, llamada aparato de perfu-
si6on homeostatica, perfunde de forma pulsatil los nfiones durante su conserva-
cién, manteniendo la presion de perfusion y respondiendo a cambios en las re-
sistencias vasculares variando la frecuencia del pulso. La maquina ha mostrado
buenos resultados en experimentacién animal, aunque no diferentes de forma
significativa respecto a los conservados en otra maquina de perfusién pulsatil
estandar’, _

Este grupo hasta el momento no ha publicado resultados con donantes y

trasplantes humanos a corazon parado.

EL PROTOCOLO DE PITTSBURGH™?" Arexe?,

En Pittsburgh se realizan trasplantes de donantes a corazdn parado tipos III
y IV de la clasificacion de Kootstra. El tipo III que se realiza son pacientes o fa-
milias que solicitan se retiren las medidas de soporte del paciente, dado el mal
prondstico de su enfermedad, ofreciendo ademas la posibilidad de donar los 6r-
ganos una vez diagnosticada la muerte. Este tipo de donantes ha creado una gran
polémica especialmente en medios médicos y merece la pena ser comentado en
detalle. En medios especializados se conoce como el "Protocolo de Pittsburgh™®,

Como en todos los centros trasplantadores la disponibilidad de 6rganos
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para frasplante supone la mayor limitacién para la realizacién de los mismos. En
1987 médicos de la Unidad de Cuidados Intensivos y del equipo de trasplantes
del Centro Médico de la Universidad de Pittsburgh junto con la oficina regional
de trasplantes iniciaron reuniones para buscar nuevas fuentes de donantes, siendo
los donantes a corazén parado el foco de atencién. Las conversaciones se inicia-
ron el el Comité de Etica sin llegar a ninguna conclusion ni protocolo escrito.

De 1989 a 1991 surgen 4 casos en los que bien el paciente o su familia
desea donar los 6rganos una vez que se retiren los medios de soporte que le man-
tienen con vida y se diagnostique la muerte. La opinion de la oficina regional y
de los médicos responsables de cada caso fue favorable no encontrando diferen-
cias esenciales con la metodologia de los donantes en muerte cerebral, pues en
ambos casos se diagnosticaba la muerte y se tenia la autorizacion del paciente o
la familia para la extraccién posterior. Las donaciones se realizaron e impulsaron
fuertemente para la realizacién de un protocolo estricto para tales casos.

Se crearon diversos comités, ademas de la participacion de otros ya exis-
tentes, en total 6, integrandose profesionales de todas las areas y representantes
de 1a administracion, legisladores, trabajadores sociales, asociaciones de derechos
de los pacientes, expertos en ética, representantes de las confesiones religiosas,
hombres de negocios y lideres sociales, mas de 100 personas durante un periodo
superior a 4 afios. Tras los debates se aprob6 el protocolo que fue comentado a
través de los medios de difusioén social y revisado por prestigiosos profesionales,
El 18 de mayo de 1992 fue definitivamente aprobado®.

El protocolo se basa en el derecho del paciente o su familia para decidir la
retirada de todo soporte vital y a su vez el derecho a decidir libremente sobre la
posibilidad de donar los érganos tras la muerte. Se fundamenta en una serie de
principios entre los que cabe destacar:

1.-La decision de retirada del soporte vital debe ser tomada por el pacien-

te, la familia y el médico responsable antes de considerarse la posibilidad

de la donacién. Pacientes en la situacién de "s6lo medidas de confort" se
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consideraran como posibles donantes si el paciente o la familia lo solici-

tan,

2.-Se pautaran las medicinas adecuadas y a las dosis convenientes para

buscar el confort del paciente, la donacion serd secundaria y no se podran

realizar medidas que favorezoan esta en detrimento del confort.

3.-No se realizar4 ninguna medida destinada a acortar la vida del paciente.

4.-Se tomaran todas las medidas para respetar la dignidad y los derechos

del donante.

En el apartado de procedimientos también cabe destacar los siguientes
puntos;

1.-La decisién de suspender el soporte vital por parte del paciente o la fa-

milia y su conversacion con el médico responsable debe quedar reflejada

en la historia del enfermo. El paciente o la familia debe firmar la autoriza-

cién y puede cambiar de opinién en cualquier momento. Pacientes incons-

cientes y sin familias no pueden ser considerados para este protocolo, El

paciente o la familia deben entrevistarse con un miembro del Comité de

Etica que debe dar su aprobacion.

2.-Se avisara a la oficina de trasplantes si el paciente lo solicita, sino, sélo

podréan extraerse las corneas tras la muerte.

3.-Se establecen las responsabilidades del médico de staff de la Unidad de

Cuidados Intensivos, que sera el encargado de decir cuando se inicia el

proceso, del traslado del paciente, de la retirada del tratamiento y de la

certificacion de la muerte. También se establecen las caracteristicas que

debe tener el citado médico y su no implicacién en cualquier actividad o

ayuda para la investigacion relacionada con el trasplante,

4.-Se recomienda que cirnjano y anestesidlogo no entren en el quirdfano

hasta que no sea diagnosticada la muerte.

5.-No se extraeran los drganos hasta que la muerte no haya sido diagnosti-

cada.
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6.-La certificacion de la muerte se hara por ausencia de presion de pulso

en registro invasivo de la presion arterial, apnea, falta de respuesta al es-

timulo verbal y ECG demostrando uno de los siguientes:
-2 minutos de fibrilacion ventricular
-2 minutos de asistolia
-2 minutos de disociacion electromecanica.

7.-Inmediatamente tras la certificacién de la muerte se procedera a la ex-

traccion de los drganos.

Sirva de complemento comentar los 4 casos iniciales a los que he hecho
referencia:

El primero fue un hombre con una hemorragia cerebral espontinea, se le
retir6 el respirador pero mantuvo respiracién espontinea por mas de dos horas,
descartandose como donante y devolviéndose a la Unidad de Cuidados Intensivos
donde fallecié horas después.

El segundo caso fue una mujer de 48 aflos afecta de una tetraplejia secun-
daria a una esclerosis miltiple progresiva y dependiente de respirador. Ella mis-
ma propuso la retirada del respirador y la donacién de sus érganos. Consultadas
todas las instancias no se encontré problemas para ello. Suspendida la ventilacion
mecénica tardé varias horas en morir, con un largo periodo de hipotension, por lo
que no se extrajeron los 6rganos.

El tercer donante fue un varén afecto de una hemorragia subaracnoidea
traumatica que cumplia todos los requisitos de muerte cerebral salvo que tenia
unos niveles de alcohol en sangre elevados. La familia pidié que se desconectase
inmediatamente el respirador, ofreciendo también la donacion de sus drganos, La
extraccion se llevé a cabo sin problemas.

El cuarto caso fue una encefalopatia anéxica que tras el mal prondstico
dado a la familia esta pidi6 la retirada de las medidas de soporte y ofrecié la do-
nacion, Se extrajo y trasplanté el higado y un rifién.

La aprobacion y difusién del protocolo ha despertado todo tipo de res-
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puestas, especialmente por la definicién de muerte cardiaca®. Algunos autores
consideran que dos minutos de asistolia, fibrilacion ventricular o disociacién
electromecanica es muy poco tiempo para garantizar la irreversibilidad de la le-
sion cardiaca, a la que no se estan aplicando medidas de resucitacién, y no es
tiempo suficiente para asegurar la muerte cerebral, que necesitaria de mas minu-
tos para producir una lesion cerebral irrecuperable; por tanto, se estd iniciando la
extraccién de drganos en un sujeto que todavia no estd muerto, violando asi la
“regla de oro del donante cadaver”. Algunos se atreven a acusarlo de "forma in-
noble de canibalismo"*”,

(La discusion sobre el concepto de muerte cardiaca y cerebral se puede ver
antes en este capitulo.)

Una vez diagnosticada la muerte, bien sea en los donantes tipo Il o IV, se
procede a la laparotomia y canulacién de la aorta distal en lo que llaman técnica
"super-rapida", iniciando la perfusion de los 6rganos con la solucién de preserva-
cién. Desde que se inicia la incision en la piel hasta que esti canulada la aorta,
tardan menos de 4 minutos. En los donantes del grupo IV se mantiene el masaje
cardiaco externo y la ventilacion hasta que se empieza la laparotomia.

Hasta la dltima referencia bibliografica, octubre de 1995, que comprendia
donantes hasta julio del 94, habian realizado el procedimiento en 26 donantes, 14

del grupo IV y 12 del grupo III, trasplantando 43 rifiones y 14 higados,

WASHINGTON HOSPITAL CENTER, WASHINGTON DC**,

Este protocolo se inicid el 1 de septiembre de 1994 y pretende obtener
organos de los 4 grupos de la clasificacion de Kootstra. Desarrollado tras una
fase experimental en perros, establece 45 minutos como tiempo maximo de is-
quemia caliente. Utilizan el enfriamiento “intravascular” e intraperitoneal como
método de preservacion y el principal problema que encuentran es que en una
conferencia de consenso previa, establecieron que se necesita consentimiento

escrito para iniciar Ia preservacidn, lo que ha hecho que de los primeros 27 can-
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didatos s6lo en 4 se haya podido iniciar la preservacién al encontrar a la familia
en menos de los 45 minutos puestos como tope. Hasta ¢l momento han comuni-
cado 4 donantes efectivos, sin especificar grupo, de los que se han trasplantado 6
rifiones y 1 higado con buenos resuitados, Recomiendan la utilizacién de maqui-

na pulsétil para conservar los rifiones.

ROCHESTER MEDICAL CENTER, ROCHESTER, NEW YORK".

Iniciado en octubre de 1991, utiliza donantes del grupo Il a los que se les
retira las medidas de soporte tras ser pedido por el paciente o la familia,

Como método de preservacion utilizan el enfriamiento peritoneal a través
de un tubo de térax que introducen en el abdomen una vez que se diagnostica la
muerte. Este procedimiento se realiza en la Unidad de Cuidados Intensivos para
trasladarse luego el cadaver al quirdfano, donde se realiza la laparotomia canu-
lando la aorta infrarrenal e iniciando la perfusion in situ de los rifiones.

La edad limite de los donantes es 50 afios y usan masaje cardiaco externo
hasta el traslado a quiréfano. Utilizan la preservacién con maquina pulsatil.

Durante un periodo de 2 afios han realizado el procedimiento en 12 do-

nantes, extrayendo 24 rifiones de los que se han trasplantado 19.

UNIVERSITY OF WISCONSIN HOSPITAL, MADISON, WISCON-
SIN®-4,

Este grupo, segiin sus referencias, lleva trabajando con donantes a corazon
parado desde 1974, aunque su protocolo estd oficialmente abierto desde 1993,
con-la aprobacién del Comité de Trasplantes y la posibilidad de extraer y tras-
plantar 6rganos extrarrenales.

Utilizan donantes del tipo HI exclusivamente. Una vez decidida la retirada
de 1as medidas de soporte y la donaci6n de los 6rganos tras la muerte, se traslada
al paciente al quir6fano donde se le canula arteria y vena femoral, administrindo-

se después fentolamina, heparina y manitol. Tras todo esto se retira la ventilaciéon -
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mecanica y cuando el paciente fallece se inicia la perfusion de solucién de Wis-
consin a través de la canula arterial y se empieza la laparotomia con extraccion
en bloque de todas las visceras abdominales, procedimiento en el que emplean
menos de 15 minutos,

Para la preservacion de los rifiones han utilizado conservacién en frio y
maquina pulsatil,

En un periodo de 17 meses han obtenido 16 donantes a corazén .parado,
trasplantando 39 organos, 27 rifiones, S higados, 6 pancreas y 1 pulmén, lo que
ha supuesto un incremento del 8.6% en el nimero de érganos trasplantados en
ese periodo.

JAPON

Japdn cuenta con la particularidad de no tener reconocida legalmente la
muerte cerebral por motivos principalmente de tradicién social***, Los trasplan-
tes renales que se hacen son la mayor parte de donantes vivos, el 75% aproxima-
damente, haciéndose menos de 200 trasplantes de donante cadaver al aflo, todos
ellos de donantes a corazon parado. Ademas la ley sélo permite trasplantar rifio-
nes de cadaveres y ningin otro érgano*®.

Hay mas de 30 centros con programas abiertos de trasplante renal y te-
niendo en cuenta que el donante a corazdn parado es la unica fuente, aunque
bastante limitada, de rifiones de cadaver, es probable que muchos centros realicen
este tipo de trasplantes de forma esporadica, sin comunicarlo mas que a sus cen-
tros regionales y nacionales.

La practica totalidad de los donantes a corazén parado se podrian conside-
rar del grupo IV, o sea, donantes que tienen hecho el diagnéstico de muerte cere-
bral pero que sufren una parada cardiaca, en este caso no reanimada, Un proble-
ma importante es que los pacientes fallecen tras un periodo agonico prolongado,
con hipotension severa, que luego se refleja en los resultados a corto y largo pla-
20,

Los principales centros que extraen y trasplantan rifiones de donantes a
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corazén parado son los siguientes:

NAGOYA MEMORIAL HOSPITAL, NAGOYA*2,

Se realizan donantes a corazén parado desde abril de 1979 como forma
rutinaria para obtener rifiones de cadaveres, Tras la parada cardiaca, o poco antes,
se canulan arteria y vena femoral para, una vez diagnosticada la muerte, empezar
la perfusién de suero Ringer frio por la via arterial mientras se realiza una extrac-
cién en bloque de los rifiones. El catéter arterial que utilizan es un catéter de do-
ble luz especialmente disefiado por ellos para el procedimiento. El tiempo que
pasa desde la parada hasta la perfusién, se mantiene al cadaver con masaje car-
diaco externo.

Durante este tiempo han trasplantado 239 rificnes en el citado hospital o

en sus hospitales asociados,

HACHIOJI MEDICAL CENTER, TOKYO*¥,

Este grupo desarrolla protocolo clinico y experimental. En el protocolo
clinico han comunicado 74 trasplantes de donantes a corazén parado, utilizando
como medio de preservacion durante la extraccion la perfusion in situ con catéter
de doble balén y triple luz con o sin enfriamiento peritoneal. En algunos donantes
hacen directamente la extraccion sin perfusién in situ. La conservacion de los
rifiones, tras varios estudios experimentales, la recomiendan con méaquina pulsa-
til, aunque también hacen conservacion en frio.

Han desarrollado un protocolo experimental para trasplante pancrez’itico.
duodenal en perros y otro para la validacion de la técnica de extraccién hepatica

en cerdos.

SAITAMA MEDICAL SCHOOL, SAITAMAS*,

Utilizan el bypass cardiopulmonar como método de preservacién, Desa-

rrollaron la técnica inicialmente en terneras para la extraccion en bloque de cora-
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zon y pulmon y su posterior trasplante, pasando luego a aplicarla a donantes a
corazon parado para la obtencion de rifiones. Realizan un bypass cardiopulmonar
fémoro-femoral con oxigenacion extracorpérea e hipotermia profunda. Cuando la
temperatura venosa llega a 15°C, habitualmente a los 20-30 minutos de iniciado
el bypass, se interrumpe este, perfundiéndose el cadaver con solucion de Collins
y pasando a hacer una extraccion en bloque reglada. Solo han comunicado 9 tras-
plantes renales con rifiones obtenidos mediante esta técnica,

Experimentalmente han trabajado comparando el bypass cardiopulmonar
con la perfusién in situ para la obtencion de higados de cerdos con diferentes
tiempos de isquemia caliente y también en la obtencion de pancreas en las mis-

mas condiciones.

TOKAI UNIVERSITY HOSPITAL, BOHSEIDAI, ISEHARA, KA-
NAGAWAY,

Desde 1976 a 1994 han trasplantado 34 rifiones procedentes de 26 do-
nantes a corazon parado, lo que ha supuesto el 28.1% de los trasplantes realiza-

dos. Utilizan {a perfusién in situ previo y durante la extraccion,

OSAKA CITY UNIVERSITY MEDICAL SCHOOL, OSAKA®.

Desde julio de 1986 hasta junio de 1992 han trasplantado 27 rifiones de
donantes a corazdn parado, a los que se les habia diagnosticado la muerte cere-
bral y con le permiso de la familia se les retird la ventilacién mecanica. Utilizan

perfusion in situ con catéter de doble balén triple luz.

Para terminar, comentar dos grupos mas que estan realizando experimen-
tacioén animal con donantes a corazdn parado y que hasta el momento no han co-
municado ninguna experiencia clinica. El primero es de la Tohoku University de
Sendai®’' que estan trabajando en el trasplante hepatico y pulmonar y el segun-

do de la Universidad de Osaka’®™ y estin experimentando con la extraccion
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multiorgénica y conservaciéon de érganos de donantes a corazén parado, inclu-

yendo corazon, pulmones, pancreas y rifiones.

EUROPA

En Europa esta el mayor nimero de grupos trabajando con donantes a co-
razén parado’’. Casi todos los paises con tradicion trasplantadora cuentan con
algin programa; algunos, con experiencia de mas de 10 afios, sirven de referencia
para evaluar la supervivencia de estos trasplantes.

En Europa se obtienen principalmente donantes del tipo II de la clasifica-
cion de Kootstra, es decir, sujetos que sufren una parada cardiaca de la que no se
recuperan tras maniobras de resucitacién cardiopulmonar avanzadas y que si
cumplen los requisitos de la donacién, llegan a ser donantes. Queda asi curiosa-
mente distribuido e! tipo de donantes en los tres continentes, Estados Unidos do-
nantes del tipo III, Japén del IV y Europa del 1L

Los programas existentes son los siguientes:

UNIVERSITY HOSPITAL MAASTRICHT, MAASTRICHT, HO-
LANDA™,

El programa mas antiguo de Europa y el més prestigioso del mundo, con el
mayor nimero de publicaciones cientificas y experiencia en donantes a corazén
parado. _

Iniciado en 1980, practicamente sin solucién de continuidad con los do-
nantes en muerte cercbral y corazon latiendo, es el mas activo en el momento
actual, sino tenemos en cuenta algunos centros japoneses, que obtienen donantes
del tipo IV, por sus peculiares caracteristicas sobre la muerte cerebral y 12 dona-
cién. Gracias a este programa han ogrado incrementar los trasplantes renales en
su centro en un 40%, cifra que es el doble que cuando comunicaron sus primeros

resultados a principios de los ochenta.
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Como datos significativos podemos decir que utilizan perfusién in situ
para la preservacion previa a la laparotomia con catéter de doble balén triple luz
y que actualmente recomiendan la conservaciéon con maquina pulsatil, aunque
inictalmente utilizaron la conservacion en frio.

Algo mas del 80% de sus donantes lo son del grupo I y el resto del grupo
Iil. Consideran para el protocolo fallecidos por debajo de los 65 afios y la princi-
pal causa de muerte es el infarto agudo de miocardio, 52%.

Dentro de las condiciones de lo posibles donantes, aceptan un maximo de
parada circulatoria total, es decir, parada cardiaca sin aplicar medidas de resuci-
tacién, de 30 minutos y 120 minutos de resucitacién cardiopulmonar efectiva an-
tes de iniciar la perfusion in situ, que no ha de durar méas de 120 minutos hasta
que los rifiones estin extraidos.

En Holanda no cuentan con una legislacién especifica para la donacién de
organos, pero se aplica el consentimiento expreso, lo que supone que el difunto
tenia que haber expresado en vida su deseo de donar los érganos o se necesita el
consentimiento escrito de la familia. No pueden iniciar la preservacién sin el ci-
tado consentimiento.

Desde 1980 hasta febrero de 1995 han comunicado, al menos, 75 donantes
efectivo a corazén parado, de los cuales se han trasplantado 101 rifiones, casi

todos en la zona de influencia de Eurotransplant.

St. RADBOUD HOSPITAL, NIUJMEGEN, HOLANDA®,

Protocolo que todavia no ha llegado a la fase clinica. Ha sido ampliamente
discutido en el Comité de Etica del hospital con especial referencia a tres cues-
tiones: el diagnostico de la muerte, el conflicto de intereses entre los equipos im-
plicados en la resucitacion y en el trasplante y la atencién que va a recibir la fa-
milia del fallecido.

Entre los criterios del futuro protocolo est4 aceptar donantes entre 15 y 60

afios y tener un tiempo maximo desde que ocurre la parada cardiaca hasta que se
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inicia la perfusién de 45 minutos, incluyendo por tanto, parada cardiaca y resu-
citacién cardiopulmonar. Desde que se diagnostica la muerte hasta que se inicia
la perfusion in situ, se mantiene el caddver sin masaje cardiaco ni ventilacién me-
cénica.

HOSPITAL CLINIC I PROVINCIAL, BARCELONA, ESPANA*®,

Empezaron el protocolo en octubre de1986. Aceptan donantes de menos
de 60 afios con menos de 120 minutos desde que sufre la parada cardiaca hasta
que se inicia la perfusion fria del cadaver, de los cuales menos de 30 minutos han
de ser de parada circulatoria total, La mayor parte de los donantes son del grupo
I y sufren la parada cardiaca fuera del hospital, el 90%, y el 10% restante del
grupo IV.

Utilizan la perfusion in situ, 67% de los casos, y también el bypass car-
diopulmonar, el 33%. Desde el inicio han obtenido 32 donantes y se han tras-
plantado 39 rifiones y 1 higado.

HOSPITAL DE BELLVITGE, BARCELONA, ESPANA'"®,

Es el més antiguo de los programas de donantes a corazdn parado de
nuestro pais, el Hospital de Bellvitge inici6 su protocolo en marzo de 1985. Prin-
cipalmente obtienen donantes del grupo IV, el 74%. |

Como método de preservacién previo a la laparotomia, utilizan una mezcla
de masaje cardiaco con cardiocompresor y perfusion in situ. Tras diagnosticarse
la muerte se inicia o se mantiene el masaje cardiaco externo y la ventilacion me-
canica, a la vez que por via femoral se perfunde solucién de Euro Collins. Una
vez en quir6fano se hace la laparotomia y se canula la aorta, perfundiéndose y
enfriando los rifiones. Se extraen los rifiones cuando estén frios.

Utilizan la conservacién en frio para mantener los rifiones antes de tras-

plantarlos.
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Desde el comienzo, han realizado el procedimiento en 35 donantes, lo que
supone el 10.3% del total de donantes para ese periodo, y se han trasplantado 66

rifiones, el 18.7% de todos los trasplantes.

HOSPITAL DEL MAR, BARCELONA, ESPANA%1%, |

Este hospital todavia no cuenta con un protocolo clinico, pero esta en fase
de experimentacion. Han disefiado un nuevo catéter para la perfusion in situ. Es
un catéter de doble balon y cuadruple luz que tiene el afiadido de poder medir Ia
presion que se alcanza en la aorta durante la perfusién. Basandose en estudios
previos y en otros experimentales realizados en ese hospital, se ha llegado a la
conclusion que 70 mmHg es la presion minima que se tiene que alcanzar para

conseguir una buena perfusién de los 6rganos.

HOSPITAL REGIONAL CARLOS HAYA, MALAGA, ESPANA %110,

Tienen programa de donantes a corazén parado desde septiembre de 1991
y realizan la perfusion previa a la extraccion con un método especialmente dise-
flado por ellos.

La técnica consiste en enfriamiento corporal total perfundiendo liquido de
dialisis peritoneal al 1.5% a través de un catéter puesto en la arteria femoral. El
catéter se introduce unas veces antes de la parada cardiaca definitiva, cuando la
inestabilidad del paciente lo hace prever, o una vez diagnosticado el cese irrever-
sible del latido cardiaco. Se perfunde a razén de 500 mi/min impulsados por una
bomba de rodillo de las que antes se utilizaban para hemodialisis. El retorno ve-
noso se hace mediante un catéter en la cava inferior del que se extrae la mezcla
de sangre y liquido de perfusion con otra bomba de rodillo, pero no se reinfunde,
Tras los primeros 25 litros se disminuye la velocidad de infusién a 300 ml/. En
total infunden una media de casi 30 litros por donante. Con este sistema consi-
guen descender la temperatura corporal entre 10 y 12°C. Como se comprueba, el

sistema es una perfusion in situ con dos bombas de rodillos, una para impulsar el
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liquido de preservacion y otra para favorecer la salida de la mezcla de sangre y
liquido del cadaver. Segin han comunicado, ultimamente introducen por la arte-
ria femoral contralateral un globo de oclusién aértico que hinchan a nivel toraci-
co para impedir la perfusion de térax, cabeza y miembros superiores, haciendo
asi un enfriamiento selectivo de la cavidad abdominal.

El 56% de los donantes son del grupo I y el 44% del grupo IV. |

Hasta el momento han realizado la técnica en 25 cadéveres, 20 en el hos-
pital de referencia citado y los otros 5 en 4 hospitales asociados con los que tie-
nen el protocolo en comin. Se ha llegado a la extraccion de los rifiones en 17 de

ellos, trasplantandose 22 rifiones.

HOSPITAL JUAN CANALEJO, LA CORUNA, ESPANA'!%,

El Hospital Juan Canalejo cuenta con programa de donantes a corazon
parado desde junio de 1990,

Utilizan como medio de preservacién la perfusion in situ en el 41% de los
casos, el masaje cardiaco externo con cardiocompresor, 41%, y el 18% restante
se extraen sin mantenimiento alguno. Este Gltimo grupo son pacientes que falle-
cen en quir6fano y que se realiza la extraccion sin preservacion previa.

La mayor parte de sus donantes son del grupo 1I. Han comunicado un total
de 39 donantes de los que se han obtenido 49 rifiones que se han trasplantado, el
8% del total de trasplantes del hospital. |

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CARLOS, MADRID, ESPANA>! 1%,
El Hospital Universitario San Carlos abrié su programa de donantes a co-
razén parado el 15 de diciembre de 1989, Impulsado por el Dr. Barrientos Guz-
mén, Jefe del Servicio de Nefrologia, que ya habia expresado anteriormente la
posibilidad y la necesidad de obtener érganos de este tipo de donantes para el
trasplante129 y con el apoyo del Dr. Martin Santos, Jefe de la Unidad de Cuidados

Intensivos y los médicos de los citados Servicios, en la fecha referida se realizo el
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primer donante a corazon parado. Previamente se habia desarrollado el protocolo
clinico, sentado los criterios de seleccion de los donantes y elegido el método de
preservacion previo a la extraccion,

El desarrollo del protocolo de donantes a corazon parado tuvo dos fases,
una experimental y otra clinica. Concienciado el equipo de la necesidad de au-
mentar la oferta de rifiones para el trasplante y conociendo la posibilidad de los
donantes a corazon parado, se empezé estableciendo los criterios de seleccién de
los posibles donantes y eligiendo el método de preservacion previo a la extrac-
cién. Como método de preservacion se eligié el bypass cardiopulmonar con cir-
culacion extracorporea e hipotermia profunda, basindonos principalmente en los
siguientes puntos:

1.-El enfriamiento de los rifiones se consigue de una manera rapida pero

uniforme,

2.-El liquido de preservacién es la propia sangre del cadiver una vez oxi-

genada y enfriada en el circuito del bypass. Consideramos que el dafio in-

ferido a los organos y tejidos durante la parada cardiaca, puede ser alivia-
do perfundiendo sangre oxigenada durante la preservacion.

3.-Se pueden conseguir flujos de perfusion elevados gracias a la bomba de

rodillo con que cuenta el sistema, lo que va a determinar una mayor y

mejor presion de perfusion a los érganos a conservar,

4.-El tiempo de que vamos a disponer para la localizacion de la familia y

la realizacion de todos los tramites va a ser mayor, con lo que las posibili-

dades de obtener donantes dptimos va a ser superior.

En contra del bypass estaba el hecho del aparataje necesario y los conoci-
mientos para el montaje y mantenimiento de dicho aparataje, ademas que se en-
carecia el procedimiento comparado con la perfusion in situ, aun, utilizando ca-
téteres especiales en esta ultima.

Decididos por el bypass cardiopulmonar, realizamos un protocolo experi-

mental utilizando cerdos como animales de experimentacion, con ello pretendia-
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mos por una parte validar la técnica, tomar contacto con el aparataje y aprender a
montar el bypass de forma efectiva y rapida y por otra parte estudiar los factores
que podian intervenir en la viabilidad de los 6rganos obtenidos. Entre cerdos do-
nantes y receptores se utilizaron 37 animales.

Paralelamente se desarroll6 el protocolo clinico que se fue perfeccionando
segin adquirimos experiencia. De todo lo aprendido en esta etapa, dos son las
cosas a destacar:

1.-En los donantes que no tienen una muerte sibita, es decir, que estan in-
gresados en el hospital por un periodo més o menos largo, es fundamental
el tiempo de hipotension previo a la parada cardiaca definitiva. Todo lo
que sea mas de 120 minutos desde el inicio de la hipotension hasta el co-
mienzo de la perfusion mediante el bypass, supone un pésimo prondstico
para los rifiones si luego son trasplantados.
2.-En los casos que la causa de muerte es un traumatismo, conviene reali-
zar un bypass parcial, pues si no el circuito tiene pérdidas y no se consigue
una adecuada perfusion de los 6rganos. Esto lo solucionamos introducien~
do por la arteria femoral contralateral a la del bypass una sonda de Fogar-
ty, hinchando el globo por encima del diafragma, con lo que conseguimos
un bypass parcial abdominal.

Una vez aprendida y dominada la técnica y obteniendo unos resultados
similares al resto de los grupos mencionados, hemos querido dar un pasc adelante
y hemos ampliado el protocolo para la obtencién de donantes del grupo I, do-
nantes que hasta ahora no esta realizando ningiin otro equipo en el mundo, y do-
nantes del grupo II, pero que se dan por fallecidos en la calle y si no se trasladan
con el fin de la posible donacion serian retirados por los servicios judiciales, Este
protocolo se ha podido realizar gracias a la disposicion favorable del Servicio de
Asistencia Municipal de Urgencia y Rescate (S.A.M.U.R.), que entraron en con-
tacto con nosotros en noviembre de 1995. Tras las obligadas reuniones para ex-

plicar el procedimiento y acordar la seleccién de donantes y las medidas a reali-
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zar hasta la llegada al hospital, el protocolo de actuacion conjunta se puso en
marcha de forma oficial el 15 de abril de 1996.

Desde enero de 1996 y en conjunto con el Hospital Juan Canalejo de La
Coruiia y el Hospital Ramén y Cajal de Madrid se estin seleccionando higados
de donantes a corazén parado para trasplante. Asi, se¢ han trasplantado 3 higados,
2 de donantes del grupo [ y otro del II en fos citados hospitales.

El programa de donantes a corazén parado del Hospital Universitario San
Carlos obtiene 6rganos de donantes del grupo I, II, Il y [V de !a clasificacion de
Kootstra, Hasta el momento hemos instaurado el bypass cardiopulmonar en 38
donantes potenciales de los cuales 24 han llegado a ser donantes reales, trasplan-
tando 39 rifiones, 36 en nuestro hospital y 3 en otros dos hospitales. También se

han trasplantado 3 higados.

LEICESTER ROYAL INFIRMARY, LEICESTER, UNITED KINGDOM™',

Iniciado el protocolo en agosto de 1992, fue refrendado antes de su inicio
por el Comité de Etica, los forenses y la prensa local. Ha supuesto un incremento
del 38% en el namero de trasplantes del hospital.

Obtienen rifiones de donantes del grupo II principalmente, utilizando per-
fusién in situ como método de preservacién, A través de un catéter de doble ba-
16n triple luz se infunden inicialmente 8 litros de solucién de preservacion, para
después bajar el ritmo a 75-100 mi/min hasta que se realiza la extraccion.

La edad limite de los donantes es de 60 afios y el tiempo maximo de para-
da cardiaca sin reanimacion de 30 minutos. Si no esta presente la familia en el
momento de la muerte, de acuerdo con el forense se inicia la perfusion in situ,

Hasta marzo de 1995 han comunicado 57 donantes potenciales de los que

24 han sido donantes efectivos, extrayéndose 44 rifiones.

KING’S COLLEGE HOSPITAL (DULWICH), LONDON, UNITED
KINGDOM ™,
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Solo tienen una comunicacioén en la que dicen han trasplantado 27 rifiones
procedentes de donantes a corazon parado, con la peculiaridad que 9 donantes,
18 rifiones trasplantados, eran pacientes de un hospital de cronicos con tumores
cerebrales y tratamiento paliativo esperando la muerte. Bien ellos o sus familiares
estaban de acuerdo con la donacién tras la muerte. Una vez certificada esta, la
familia se despedia del muerto y este era llevado al depdsito del hospital donde se
producia la extraccién de los rifiones, incluso hasta 45 minutos después de la pa-
rada cardiaca, sin utilizar métodos de preservacion. La tasa de fallo primario del
injerto es mayor que la de otros grupos. '

Ademés de estos donantes que podriamos considerar del grupo III, tam-
bién obtienen rifiones de donantes del grupo II. En total han trasplantado 27 rifio-

nes.

SOUTH THAMES TRANSPLANT GROUP, UNITED KINGDOM'*%,

Agrupa a 4 hospitales de la regiéon de South Thames, Trasplantan rifiones
de donantes del grupo III, probablemente, y no utilizan ningiin medio especial de
preservacion hasta la extraccion, comunicando tiempos de isquemia caliente tan
prolongados como 65 minutos, que en su serie no muestra relacién con la super-
vivencia del injerto. |

Han trasplantado 49 rifiones de donantes a corazén parado en un periodo
de tres afios, desde noviembre de 1988 hasta diciembre de 1991, lo que ha su-

puesto un 13% de los trasplantes de dicha region.

UNIVERSITY OF ZURICH HOSPITAL, ZURICH, SWITZERLAND'"'4,

Estan obteniendo érganos de donantes a corazén parado desde 1985 y en
la actualidad supone un 25% de los trasplantes renales de ese hospital. Los do-
nantes son principalmente del grupo I y en un 85% de los casos la causa de
muerte €s un fraumatismo craneoencefalico,

Una vez diagnosticada la muerte se traslada el cadaver a quiréfano donde
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inmediatamente se inicia la extraccion, No realizan preservacién previa a la lapa-
rotomia. En los casos que la familia no estaba presente, también se empieza la
extraccion ya que la legislacion es de consentimiento presunto, informando luego
a la familia del procedimiento.

Han comunicado 45 extracciones de donantes a corazén parado y tras-

plantado 78 rifiones.

UNIVERSITY HOSPITAL DIJON, DIJON, FRANCE'!,
Desde octubre de 1985 hasta julio de 1991 han obtenido rifiones de 10
donantes a corazén parado del grupo IV, trasplantando 14 rifiones. Utilizan la

perfusion in situ con catéter de doble baldn triple luz.

HOPITAL E. HERRIOT, LYON, FRANCE'%,
Durante 1986 y 1987 extrajeron 20 rifiones de 10 donantes a corazén pa-
rado, trasplantando 16. Utilizaron perfusién in situ con catéter de doble balén

triple luz.

WARSAW MEDICAL SCHOOL, WARSAW, POLAND'#4,

Realizan extracciones de donantes a corazdn parado sin utilizar métodos
de preservacion previos, a lo mas mantienen el caddver con masaje cardiaco ex-
terno con cardiocompresor, De esta forma hecho 4 donantes con un tiempo en
cardiocompresor entre 71 y 259 minutos, trasplantando los 8 rifiones que llegaron
a alcanzar funcidn tras un periodo de necrosis tubular de menos de tres semanas.

El equipo de trasplantes de este hospital, también hace extracciones en
otros hospitales y en un periodo de 9 afios, 1986-1994, han realizado 582 tras-

plantes, 92 de los cuales de donantes a corazon parado, 15.8% del total,

RESEARCH INSTITUTE OF TRANSPLANTOLOGY, MOSCOW, RUS-
SIA',
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Al no existir legislacion de muerte cerebral en Rusia, la mayor parte de los
donantes son en parada cardiaca, pudiéndose considerar del grupo IV. En este
Instituto en un periodo de 22 meses comunican 60 donantes a corazén parado, de
los que se trasplantan 108 rifiones. No utilizan método de preservacidn preextrac-

cién, realizando una técnica de extraccion “rapida” en bloque.

LATVIAN MEDICAL ACADEMY, RIGA, LATVIAN'®,

Sin legislacion de muerte cerebral, todas las extracciones son en parada
cardiaca. En un periodo de tres afios hacen 81 donantes extrayendo 162 rifiones
de los que se trasplantan 108. Alrededor del 40% de las extracciones se hacen sin
preservacion previa y el 60% restante con perfusion in situ a través de un catéter

de Foley.

ISTANBUL TIP FAKULTESI, ISTANBUL, TURKEY'.

Realizan extracciones en bloque “rapidas” cuando el donante sufre parada
cardiaca. En un periodo de 7 afios trasplantan 30 rifiones asi obtenidos con malos
resultados,

Para terminar, comentar dos equipos, uno italiano de la Universidad de

Padoval43~149 150

y el otro inglés de la Universidad de Birmingham ™, trabajando en
protocolos experimentales con animales, El primero con cerdos estudiando el
tiempo de isquemia caliente y su repercusion en la funcioén del injerto y el segun-

do, desarrollando un modelo experimental de donantes a corazén parado en ratas.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El trasplante renal es una alternativa terapéutica eficaz para el trata-
miento de la insuficiencia renal crémica terminal, disminuyendo el mimero de

complicaciones de estos enfermos y mejorando su calidad de vida.

Ante la escasez de rifiones de donantes en muerte cerebral para el tras-
plante, varios grupos han vuelto a considerar a los fallecidos por parada cardiaca

como posibles donantes de érganos, supliendo asi la demanda existente.
Como hipotesis de la presente Tesis Doctoral se establece que;

CON UNOS CRITEROS ADECUADOS PARA LA SELECCION DE LOS
DONANTES Y UN METODO DE PRESERVACION QUE AMINORE EL
DANO TISULAR SECUNDARIO A LA ISQUEMIA, SE PUEDEN OBTE-
NER ORGANOS DE DONANTES A CORAZON PARADO QUE ALCAN-
CEN UNA FUNCION A LARGO PLAZO SIMILAR A LA QUE ALCAN-
ZAN CUANDO PROVIENEN DE DONANTES EN MUERTE CERE-
BRAL.
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OBJETIVOS

1, Creacidén de un programa de donantes a corazon parado en el Hospital

Universitario San Carlos.

2. Aumentar el niimero de donantes reales en ¢l hospital.
3. Aumentar el nimero de trasplantes del hospital.
4, Validar el bypass cardiopulmonar como técnica de preservacion para la

obtencion de 6rganos en buenas condiciones para el trasplante.

5. Establecer los criterios de seleccion para los donantes a corazén parado

con vistas a obtener 6rganos en condiciones adecuadas.

6. Obtener resultados del trasplante renal a largo plazo similares a los ob-
tenidos con donantes en muerte cerebral, una vez aplicados los criterios

de seleccidon adecuados.
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OBJETIVO

El desarrollo de las técnicas quirargicas, de los cuidados pre, intra y pos-
toperatorios de los pacientes, de la inmunologia del trasplante y de la preserva-
cién de los drganos, ha hecho que los trasplantes de organos v tejidos se con-
viertan en una terapia eficaz para un numero importante de enfermedades, alar-
gando de forma significativa la supervivencia de los pacientes y la calidad de
vida de los mismos. Por todo ello, las indicaciones de los mismos han crecido de
forma espectacular haciendo que cada vez més pacientes se puedan beneficiar de
un trasplante. Este incremento en el niimero de indicaciones no se ha acompaiia-
do de un incremento proporcional en el niimero de donantes, por lo que las listas
de espera crecen sin cesar. Es necesario buscar nuevos métodos para el mejor
aprovechamiento de los donantes potenciales existentes.

Los donantes a corazon parado, utilizados en los inicios de los trasplantes
y abandonados tras la llegada de la muerte cerebral, han mostrado ser una via
valida para la obtencién de drganos, principalmente rifiones, para el trasplante,
con una supervivencia a largo plazo del injerto superponible a la del obtenido por
muerte cerebral.

El objetivo del presente protocolo es:

LA UTILIZACION DE ORGANOS Y TEJIDOS PARA EL
TRASPLANTE DE AQUELLAS PERSONAS QUE FALLE-
CEN POR PARADA CARDIACA TRREVERSIBLE Y CUM-
PLEN LOS REQUISITOS GENERALES DE LOS DONAN-
TES.

Por tanto, definimos los donantes a corazén parado como aquellos do-

nantes en los que la muerte se diagnostica por parada cardiaca irreversible,
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CONSIDERACIONES LEGALES

La norma que rige en Espaiia la extraccién y trasplante de organos es la
Ley 30/1979 de 27 de octubre y el Real Decreto que la desarrolla 426/1980 de 22
de febrero. Entre Ley y Real Decreto existe una discrepancia a la hora de con-
templar a los donantes a corazén parado, ya que la Ley dice "La extraccién de
érganos u otras piezas anatomicas del fallecido podra hacerse previa comproba-
cién de la muerte.” (Articulo quinto) y el Real Decreto "Los organos para cuyo
trasplante se necesite la viabilidad de los mismos solo pueden extraerse del cuer-
po de 1a persona fallecida previa comprobacién de fa muerte cerebral.” (Capitulo
segundo, articulo diez), por lo tanto, la Ley no pone ningin impedimento, siem-
pre que se haya diagnosticado la muerte, cerebral o cardiaca, y el Real Decreto
obliga a que el diagnéstico de muerte para la extraccion de drganos sea el de
muerte cerebral.

La citada dicotomia se resuelve a favor de 1a extraccion de 6rganos a co-

raz6n parado en base a los siguientes postulados:

1.-La extraccion y trasplante de 6rganos es un procedimiento sin animo de

lucro que se basa en el altruismo de las personas.

2.-Fl trasplante, nltimo fin que persigue la extraccion de érganos, va en-
caminado a conseguir la salud del individuo, derecho de todos los espa-
fioles recogido en la Constitucién Espafiola (Articulo 43) y, por tanto, de-

be considerarse un bien social.

3.-El respeto a la voluntad del difunto expresada en vida y testificada por

sus familiares.
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4.-El espiritu de la Ley estd encaminado a fomentar y facilitar la extrac-

¢ién y trasplante de 6rganos

En los casos que por la causa de muerte se requiera el permiso judicial,
sera el juez el que decida en base a lo anterior y a su interpretacion de la ley,
concederlo o no.

Urge una modificacion del Real Decreto que anule el punto citado, unifi-
candolo con la Ley y considerando como unico requisito para la extraccion de

organos y tejidos de los cadaveres, el diagndstico de muerte.
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El fin tiltimo de este protocolo es la obtencion de organos y tejidos validos

para el trasplante.

Durante todo el procedimiento y hasta que el cadaver sea entregado a la
familia o a la autoridad judicial, se mantendra el méximo respeto hacia el

mismo y a su familia, manteniendo la dignidad del proceso de la muerte.

Se considera fundamental el derecho de la familia a estar informada en
todo momento del procedimiento, no ocultando su realizacién fuera cual

fuera la voluntad del difunto o de la familia acerca de la donacién.

Igualmente se considera fundamental el derecho de la familia a ver al di-

funto y disponer de unos minutos para despedidas.

La definicién de muerte segin los criterios cardiacos estard acorde con la
buena prictica médica del momento en cuestién (Consultar apartado:

"Definicién de muerte" del presente protocolo).

No se realizard ningin procedimiento sobre el caddver hasta que no esté

certificada la defuncion por el médico que llevo a cabo la reanimacion.

El equipo que realice la reanimacion serd diferente al equipo que realice la

extraccion vy el trasplante,
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DEFINICION DE MUERTE

Se diagnosticara la muerte por el cese irreversible de la funcion cardiaca,
manifestada por la ausencia de latido cardiaco efectivo.

A la condicién de irreversible se llega por:

-Falta de respuesta a las maniobras de resucitacion cardiopulmonar.

-Ser lesiones incompatibles con la vida las que determinen la parada car-

diaca.

Sera el médico que dirigid 1a resucitacion cardiopulmonar el que certifica-

ra la defuncion.

Para una explicacion mds detallada del diagnostico de muerte, ver al final del profo-

colo el anexo “Consideraciones sobre el diagnostico de la muerte”.
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METODO DE PRESERVACION

Se utilizard como método de preservacion de los drganos previo a la ex-
traccion reglada el bypass cardiopulmonar fémoro-femoral total o parcial con

hipotermia profunda.

El tiempo que transcurre desde que se diagnostica la muerte hasta que el
cadaver entra en bypass, se mantendra con masaje cardiaco externo, ventilacién

mecénica y perfusion de liquidos.

Las maniobras de preservacion se iniciaran en el momento en que se diag-
nostique la muerte y se firme el certificado de defuncién, salvo en los casos que a
juicio del médico responsable del paciente, las lesiones originarias de la parada
cardiaca no sean subsidiarias de reanimacion, en los que se esperara 10 minutos
antes de iniciar las medidas de preservacién, garantizando asi la irreversibilidad

del proceso.
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PROCEDIMIENTO

SELECCION DE DONANTES

El presente protocolo esta encaminado a la obtencién de 6rganos y tejidos
de los donantes a corazén parado tipo I, IT, ITl y IV de la clasificacion de Koots-
tra.

Los donantes deben cumplir las condiciones generales de los donantes
respecto a enfermedades sistémicas, neoplasicas o transmisibles. La edad maxi-

ma para la donacion en el presente protocolo es de 50 afios.

CARACTERISTICAS DE LOS DONANTES
1.-Hora de parada cardiaca conocida,
2.-Menos de 15 minutos de parada circulatoria total antes de instaurar las
medidas de resucitacion cardiopulmonar.
3.-Causa de muerte conocida o facilmente diagnosticable y encuadrable en
alguno de los siguientes grupos:
-Traumatismo craneoencefalico severo,
-Accidente cerebrovascular agudo.
-Arritmia, disociacién electromecénica o shock cardiogénico de
corta evolucion secundario a cardiopatia,
4.-Inestabilidad hemodinamica y/o anuria previa a la parada cardiaca defi-
nitiva inferior a 60 minutos,
5.-Tiempo total desde el inicio de la parada cardiaca definitiva hasta el
inicio del bypass inferior a 120 minutos, Este tiempo incluye el tiempo de
parada circulatoria total, el tiempo de resucitacién cardiopulmonar, el

tiempo de traslados y el tiempo de canulacion y entrada en bypass.
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6.-Posibilidad de localizar a un familiar allegado en menos de 4 horas.

DONANTES DEL TIPO I

Para la valoracion de donantes del! tipo I el Hospital Universitario San
Carlos ha establecido un acuerdo de cooperacion con el Servicio de Asistencia
Municipal de Urgencia y Rescate (SAMUR) del Ayuntamiento de Madrid. Por
dicho acuerdo los equipos médicos de las UCIs moviles del SAMUR valoraran
como posibles donantes a corazén parado aquellos cadaveres que asistan y cum-
plan los requisitos antes mencionados y los que a continuacion se afiaden:

7.-Causa de muerte conocida, descartandose heridas por arma de fuego y

agresiones,

8.-No sospecha de lesiones sangrantes en abdomen y térax.

9.-Instauracion de masaje cardiaco externo y ventilacion asistida en menos

de 15 minutos desde la hora de muerte.

10.-Traslado hasta el Hospital Universitario San Carlos con masaje car-

diaco externo, ventilacion asistida y perfusién de liquidos,

11.-Valoracion de los tiempos de asistencia y traslado para que el tiempo

total no exceda los 120 minutos, incluidos los tiempos del apartado 5.

Asi mismo, con el SAMUR, se valorarin donantes del tipo I, es decir,
pacientes que sufran una parada cardiorespiratoria que se considere recuperable y
a los que se les realice una resucitacion cardiopulmonar avanzada con resultado
infructuoso. A las condiciones anteriores se afiadira la signiente:

13.-Valoracién de los tiempos de resucitacion cardiopulmonar avanzada y

traslado para que el tiempo total no exceda los 120 minutos, incluidos los

tiempos del apartado 5.

DETECCION DEL DONANTE

Los posibles donantes a corazon parado podran ser detectados en los ser-
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victos de Urgencias, Cuidados Intensivos, Quirdéfanos y area prehospitalaria de
influencia del SAMUR.

El médico que diagnostique la muerte en un posible donante a corazon
parado, serd el encargado de dar el aviso al equipo de Coordinacién de Tras-

plantes por los cauces habituales.

PROCEDIMIENTOS PREVIOS AL BYPASS CARDIOPULMONAR

Una vez diagnosticada la muerte segin se ha estipulado en el apartado
"Definicion de muerte” y comprobado que cumple los criterios de seleccidn antes
mencionados, se mantendra o reinstaurard el masaje cardiaco externo, la ventila-
cidn mecénica y la perfusion de liquidos como métodos de preservacion, en espe-
ra del traslado a quiréfano para la realizacion del bypass cardiopulmonar.

Durante este tiempo se procedera de la siguiente manera:

1.-Aviso al equipo localizado reponsable del procedimiento.

2.-Determinacion del grupo sanguineo.

3.-Toma de muestras para analitica, serologia y seroteca.

4.-Preparacion de material para el traslado a quiréfano y traslado.

BYPASS CARDIOPULMONAR

Una vez valorado el potencial donante y si cumple los requisitos estable-
cidos, se procedera al traslado del cadaver al quiréfano para continuar de la si-
guiente forma:

1.-Canulaciéon mediante diseccion de la vena y la arteria femoral para co-

nexidén del bypass.

2.-Colocacion en la arteria femoral contraria de un globo de oclusion a6r-

tica en los casos en que se precise un bypass parcial.

3.-Paralelamente se preparara la maquina de bypass.

4 -Terminada la canulacion y la preparacion de la maquina, se conectara
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¢l cadaver al bypass iniciando 1a hipotermia.

Se har4 bypass parcial, solamente abdominal, en los casos que haya lesio-
nes por encima del diafragma que provoquen fugas incontrolables del sistema.
ENTREVISTA FAMILIAR

Uno de los puntos clave del presente protocolo es la localizacién de la
familia del difunto en el menor tiempo posible, para informarles de la muerte de
su familiar y preguntarles, cuando el momento lo permita, sobre los deseos del
difunto acerca de la donacién.

La localizacién de la familia se hara segiin el procedimiento habitual del
hospital. En los casos que intervenga el SAMUR, se cuenta con la colaboracion
de 1a Policia Municipal para la localizacion y traslado de la famila hasta el hos-
pital,

En la entrevista familiar se tendran en cuenta los siguientes puntos:

1.-La informacién sobre la muerte la daré el médico que haya firmado el

certificado de defuncion.

2.-Se procurara dejar un pequefio espacio de tiempo entre la informacién

de la muerte y la solicitud de ta donacion.

3.-Se informara a la familia sobre el inicio del bypass y su finalidad,

4.-Se facilitara la visita al difunto cuando la familia desee.

En los casos que no esté presente la familia cuando se firme el certificado
de defuncién y el caddver sea subsidiario de este protocolo, se iniciara el bypass
sin esperar a la misma, informandoles posteriormente de los procedimientos rea-
lizados.

(Para una explicacion mds deiallada del diagnostico de muerte, ver al final del protocolo el
anexo “Consideraciones sobre la canulacion del cadaver™)

En los casos que si esté presente, se realizara la entrevista antes de iniciar

cualquier procedimiento.
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PROCEDIMIENTOS LEGALES
En los casos que se requiera para la extraccién la autorizacion judicial, se
solicitara una vez que se tenga la autorizacion familiar, informando entonces al
forense del procedimiento.
FINALIZACION DEL BYPASS
Se dara por terminado el bypass en las siguientes situaciones:
1.-Cuando se obtengan todos los permisos y se realice la extraccion.
2.-Cuando la familia niegue el consentimiento para la extraccién.
3.-Pasadas 4 horas de bypass sin conseguir la extraccion,
4.-Imposibilidad de mantener un flujo adecuado por falta de retorno o

pérdidas exageradas.

EXTRACCION, CONSERVACION Y TRASPLANTE

La extraccion, conservacion y trasplante se harin segin técnicas y medios
habituales al uso.

En cuanto a las caracteristicas del receptor se tendran en cuenta los dos
puntos siguientes:

1.-Tiempo de isquemia fria inferior a 20 horas, valorando cuidadosamente

los tiempos superiores.

2.-Receptores no hiperinmunizados.
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CONSIDERACIONES SOBRE EL DIAGNOSTICO DE MUERTE

La muerte, al igual que la vida, es un hecho que ocurre ¢n la naturaleza de
forma inevitable e independientemente de la voluntad y de la intervencién del
hombre. La muerte es el final irreversible de todos los seres vivos. El axioma de
nacen, crecen, se multiplican y mueren es una verdad universal para todas las
especies vivas en el concepto que nosotros tenemos de vida. El significado de la
palabra irreversible adquiere aqui toda su fuerza, Irreversible es aquello que no
puede ser restaurado bajo ninguna circunstancia y en ningin momento, y la
muerie es eso, el fin absoluto de lo que nosotros conocemos por vida, Desde la
formacioén del Universo y el inicio de vida en la Tierra este principio ha perma-
necido ast y perdurar por ¢l resto de los siglos, Si en un futuro cercano o lejano,
se superasen todas aquellas condiciones que conducen a la muerte, se detuviese
el proceso de envejecimiento y se descubriese una inyeccion milagrosa que nos
volviera a la vida después de una parada cardiaca prolongada, alguna forma ten-
dria la naturaleza de mantener el equilibrio de las especies y eso seria la muerte.

Desde el inicio de la existencia del hombre y hasta hace 30 afios, sélo ha
habido una forma de diagnosticar la muerte y esa forma ha sido la parada cardia-
ca. Gracias al conocimiento de la importancia del cerebro en el control de todas
las funciones cognitivas y vegetativas v el concepto de vida como proceso de
relacion y aprendizaje, junto con la aparicion y aceptacién de la muerte cerebral,
en la actualidad se ha centrado la definiciéon de muerte como el cese irreversible
de la actividad cerebral, que, en la mayoria de los casos, mas del 99%!, es conse-
cuencia de un paro cardiocirculatorio previo, siendo el resto, aproximadamente el
0'76%, una lesion cerebral 1a que origina que la destruccion del cerebro sea la
primera y previa a la parada cardiaca.

La muerte cerebral es un proceso exclusivamente hospitalario, mas en
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concreto de las Unidades de Cuidados Intensivos y aparecid gracias al progreso
de las técnicas de soporte vital avanzado, El diagnostico de muerte cerebral re-
quiere la presencia de apnea y de una serie de pruebas que demuestran la ausen-
cia de funcién cerebral, todo ello mantenido en el tiempo, por tanto, sélo gracias
a la ventilacion mecénica y otras técnicas de soporte vital se puede llegar a tal
diagndstico. Toda persona que fallece en el medio prehospitalario o en zonas de
asistencia normal lo hace por parada cardiaca. En el sentido que nosotros la defi-
nimos y diagnosticamos, podemos decir, sin miedo a equivocarnos, que la muerte
cerebral no es un proceso natural en si, no se da en la naturaleza sin la interven-
cidon del hombre. Si no hubiera respiradores no existiria muerte cerebral.

Surge asi la primera cuestién ;jmuerte cardiaca y muerte cerebral son dos
procesos diferentes?. No, en mi opinioén definitivamente no. Los dos suponen la
desaparicion de una persona, en el 99'24% de los casos se producen de forma
simultanea y en el 0'76% restante la muerte cerebral es primero debido a las me-
didas de soporte vital, separandose horas o incluso dias por la aplicacion de ma-
quinas y drogas que mantienen el resto de las funciones corporales. ;jPor qué,
entonces, se definen dos tipos de muerte?. No hay dos tipos de muerte, sélo una,
que la podriamos definir, como he dicho mas arriba, como el cese irreversible de
la actividad cerebral, al que se puede llegar bien tras una parada cardiaca o bien
por la destruccidn total del cerebro. En este ultimo supuesto, la parada cardiaca
puede sobrevenir horas o dias después dependiendo de la intensidad del
“tratamiento™, pero es importante saber que la persona esta muerta desde el mo-
mento que se ha diagnosticado la irreversibilidad de la lesion cerebral.

Un punto que plantea problemas en los protocolos de donantes a corazén
parado es que si definimos la muerte como el cese irreversible de la actividad
cerebral jcuanto tiempo después del cese irreversible de la funcién cardiaca se
produce el cese definitivo de la funcion cerebral y, por lo tanto, la muerte?.

En condiciones normales, cuando una persona sufre una parada cardiaca
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en el mismo momento que se para el corazon se detiene la funcion cerebral, en-
tendida esta como el conjunto de procesos que nos mantienen alertas, capaces de
recibir informacion, almacenarla y dar las respuestas adecuadas, ademas de con-
trolar el conjunto de funciones vegetativas, la apnea sobreviene inmediatamente.
Este cese de la funcion cerebral puede no ser definitivo ni irreversible, si la causa
que originé el paro cardiaco tiene tratamiento, se instauran las medidas de resu-
citacién adecuadas y estas son eficaces, una vez que el corazén vuelva a latir, el
cerebro puede recuperar su funcién. Esta recuperacion de la funcién puede ser
total, parcial o nula dependiendo entre otras cosas del tiempo de parada circula-
toria total (tiempo desde que se para el corazoén hasta que se inician las medidas
de resucitacién), del tiempo de resucitacion necesario para que el corazon vuelva
a latir y de la calidad de la resucitacion, Si la causa que originé la parada cardia-
ca no tiene tratamiento, no se inician las medidas de resucitacién o estas son ine-
ficaces, el paro del corazon ser4 irreversible y de la misma manera el cese de la
funcién cerebral, diagnosticindose la muerte.

Por todo ello, en mi opinién, el cese irreversible de la funcion cerebral se
produce inmediatamente después del diagnéstico de irreversibilidad de la parada
cardiaca. No hay lapso de tiempo medible entre una y otra.

Algunos aducen que el cerebro necesita entre 6 y 8 minutos, se admite
hasta 10 minutos, de parada circulatoria total para que la funcién cese irreversi-
blemente vy, por tanto, en los casos que las medidas de resucitacién se instauren
en menos de 10 minutos, una vez que se diagnostique el cese irreversible de la
funcién cardiaca habria que esperar 10 minutos para garénﬁzar la muerte cere-
bral*”,

En mi opinién, esta no es una interprctacién correcta. Creo que esta claro
que junto a la parada cardiaca se produce la parada cerebral funcional, con la
detencién de todas las funciones cognitivas y control de las vegetativas que nos

caracterizan como personas. A nivel de cualquier 6rgano o sistema, la mejor for-
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ma para evaluar el estado de las células que lo componen es evaluar la funcidn
que desarrollan. La funcion en el cerebro la valoraremos evaluando el estado de
consciencia, la memoria, la atencion, el lenguaje, el comportamiento, la percep-
cién, la inteligencia, etc., y el control sobre las funciones vegetativas, respira-
cion, control del corazon, del tono vascular, de la temperatura, etc. Ni que decir
tiene, que tras la parada cardiaca todas estas funciones también se detienen, por
lo que también podemos hablar de parada cerebral. Si el corazén no vuelve a la-
tir, la funcion cerebral no se recuperard. Por tanto, cuando se diagnostique la
irreversibilidad de la parada cardiaca se diagnosticard la irreversibilidad de la
funcidn cerebral, ya que a partir de ese instante es imposible bajo ninguna cir-
cunstancia que se recupere la funcion cerebral.

Tras el diagnostico de irreversibilidad de la parada cardiaca, en todo el
organismo quedan células vivas. Dependiendo de su grado de diferenciacion y de
su tolerancia a la isquemia estas células moriran antes o después; algunas, como
las de los foliculos pilosos o las ufias tardan dias en morir. En el cerebro, igual-
mente, quedan miles de millones de neuronas sufriendo una isquemia progresiva,
que no estan desarrollando ninguna funcién, Creo que no podemos diagnosticar
la muerte cerebral por la muerte de las células que componen el cerebro sino por
la pérdida de la funcion que ellas desarrollan y esta pérdida se produce paralela-
mente a la pérdida de funcién cardiaca como ya he explicado.

En la misma linea de todo lo expuesto hasta el momento podemos encua-
drar la siguiente declaraciéon de la Asamblea Médica Mundial en Sidney en
19 68citado en 8:

"La muerte es un proceso gradual en el nivel celular, puesto que los
tejidos difieren en su capacidad para soportar la falta de oxigeno.
Pero el interés clinico no descansa en la preservacion de células

aisladas sino en la suerte de una persona. Por tanto el momento de
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la muerte de las diferentes células u 6rganos no es tan importante

como la certeza de que el proceso se ha hecho irreversible, sea cual

fuere la técnica de resucitacién empleada.”

Esperar 10 minutos tras el cese de las medidas de resucitacion no garanti-
za nada, tan sélo la muerte de millones mas o millones menos de neuronas, por-
que la funcion se perdié en el momento que se paré el corazon, Ademas, se me
ocurren varias preguntas; si tenemos que esperar 10 minutos para garantizar la
irrecuperabilidad del cerebro quiere decir que ese cerebro esta vivo cuando sus-
pendemos el masaje cardiaco, (por qué no continuar?, indefinidamente si es ne-
cesario, ya que la vida, que esta en el cerebro, todavia no se ha perdido. ;Por qué
no trasplantar un corazén si ese es el problema?. Con el cese de las medidas de
resucitacion ;no estamos condenando a la muerte a un sujeto vivo?. Creo que
todos estos planteamientos son ridiculos. Cerebro-corazén, corazén-cerebro, van
siempre unidos, tan s6lo en los casos artificiales en los que el cerebro muere an-
tes, nosotros, gracias a las medidas de soporte, podemos mantener la funcion
cardiaca un tiempo mas, pero no indefinidamente. No es légico pretender separar
lo que la naturaleza no ha separado y es que la muerte cardiaca y muerte cerebral
son dos procesos simultaneos.

Hasta este punto he repetido muchas veces parada cardiaca irreversible,
pero jcuando podemos considerar irreversible una parada cardiaca?. Hay dos

posibilidades:

1.-Cuando tras maniobras de resucitaciéon cardiopulmonar avanzadas no se
consigue latido cardiaco efectivo, quedando pendiente cuanto tiempo se
debe emplear en dichas maniobras antes de suspenderlas.

2.-Cuando 1a causa que determiné la parada cardiaca es incompatible con
1a vida. |
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Desde que en 1960 se describiese el masaje cardiaco como medio de resu-
citacion tras una parada cardiaca, se han realizado muitiples estudios buscando
qué factores determinan el éxito o ¢l fracaso de la resucitacion. Una de las con-
clusiones a que llegan estos estudios es que los pacientes que sufren una parada
cardiaca en la calle que no se consigue reanimar por los equipos de asistencia
extrahospitalaria, la practica totalidad de ellos fallece aunque se traslade a un
hospital de forma rapida y se mantengan las medidas de resucitacién por mds
tiempo9™'>. Como posible excepcion se encuentran los casos de fibrilacién ven-
tricular persistente, que podrian ser los iinicos que se beneficiasen de continuar
los esfuerzos en el hospital. Todos los estudios concluyen que pacientes con pa-
rada cardiaca fuera del hospital que no se consigue resucitar deben ser declarados
muertos en el lugar de la parada y no trasladarse al hospital. En este mismo sen-
tido se manifiesta la American Heart Association en sus recomendaciones sobre
la resucitacion cardiopulmonar'®,

Otro aspecto importante es el tiempo que se deben mantener los es-
fuerzos reanimadores. Varios de los estudios citados estudian la variable de
tiempo de resucitacion y la relacionan con la supervivencia' "%, Aunque difirien-
do en ¢l tiempo minimo, 25, 30 y 45 minutos de resucitacién infructuosa, dichos
estudios encuentran que la supervivencia se aproxima al 0% aunque se manten-
gan las medidas por encima de ese tiempo. La mayoria piensa que las medidas de
reanimacion se pueden suspender si pasan mas de 30 minutos de soporte vital
avanzado sin conseguir latido cardiaco efectivo.

De la misma manera se debe considerar a los pacientes con traumatismos
no penetrantes, cuya posibilidad de supervivencia es nula si al llegar el equipo de
rescate estan en parada cardiaca, incluso si se trasladan y se emplean medidas
extraordinarias como la toracotomia con masaje cardiaco directo™ ™,

Estudios similares se han realizado con paradas cardiacas dentro del hos-

pital, observando que estas tienen mejor prondstico con tasas més altas de super-

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral,



94

vivencia, probablemente en relacién con una asistencia especializada mas tem-
prana. La asistolia o la disociacion electromecanica son los ritmos que peor pro-
néstico tienen, asi como la necesidad de maniobras de resucitacion prolongadas.
30 minutos para unos y 45 para otros sin conseguir latido cardiaco, es el tiempo a
partir del cual la supervivencia se acerca al 0%,

Para terminar, citar las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de Me-
dicina Intensiva y Unidades Coronarias que en el Plan Nacional de Resucitacion
Cardiopulmonar, edicién 1987, dice que debe suspenderse la resucitacion
“Cuando el médico responsable de la resucitacion considere la parada cardiaca
como irreversible por la ausencia de cualquier tipo de actividad eléctrica cardiaca
durante al menos 30 minutos, a pesar de la aplicacién adecuada y continuada de
la RCP [resucitacién cardiopulmonar] avanzada.”. En la edicién de 1996™ dice:
“En los casos de asistolia refractaria hay que considerar el cese de las maniobras
de RCP [resucitacién cardiopulmonar], alrededor de 15 minutos después de en-
contrarse en esta situacién.” y también “Cuando el médico responsable de la re-
sucitacién considere el PCR [paro cardiorespiratorio] como irreversible, por au-
sencia de respuesta a pesar de la aplicacién adecuada de las maniobras de RCP
[resucitacion cardiopulmonar].”,

El otro hecho que hace que la parada cardiaca sea irreversible es que la
causa que la determiné sea incompatible con la vida, por ejemplo, traumatismo
craneoencefalico con pérdida importante de masa encefalica, incineracién com-
pleta, hemicorporectomia, decapitacion. Todas ellas hacen que no est¢ indicado
instaurar medidas de resucitacién o el suspenderlas cuando se reconoce la condi-
cion. |

Otro de los problemas de los protocolos de donantes a corazoén parado es
cuando iniciar las medidas de preservacion de los 6rganos una vez diagnosticada
la muerte. A este respecto lo primero que hay que aclarar es que a partir del

diagndstico de muerte ya no existen medidas de resucitacién, masaje cardiaco y
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ventilacion mecanica son ya medidas de preservacion, seria una contradiccion
estar aplicando medidas de resucitacion a un muerto con el certificado de defun-
cién ya firmado. En los protocolos que, como el nuestro, emplean el masaje car-
diaco y la ventilacion artificial como puente hasta la instauracion del método de
preservacion definitivo, ambos se emplean con el inico fin de perfundir los orga-
nos del cadaver intentando conseguir las mejores condiciones para el trasplante.

En mi opini6n, una vez diagnosticada la irreversibilidad de la parada car-
diaca y, por tanto, la muerte, las medidas de preservaciéon se deben instaurar lo
antes posible en un intento que el dafio isquémico a los drganos a trasplantar sea
el menor. Desconectadas todas las medidas de resucitacion, se comprobari la
ausencia de latido cardiaco efectivo y se certificara la defuncidn por el médico
encargado de la reanimacion, pasandose a continuacion a las medidas de preser-
vacion de los érganos, en nuestro caso, masaje cardiaco externo y ventilacién
mecanica hasta Que se traslade el cadaver al quir6fano para realizar el bypass
cardiopulmonar. No cabe duda alguna que en el momento de iniciar la preserva-
cién, funcidn cardiaca y cerebral han cesado irreversible y definitivamente,

Existen casos en que los pacientes que sufren la parada cardiaca presentan
lesiones catalogadas como de muy mal prondstico y a los que el médico respon-
sable no indica intentos de resucitacion, por ejemplo hemorragia masiva por rotu-
ra de carétida por fractura de base de craneo, contusiones cerebrales miltiples
bilaterales, hemorragias del tronco del encéfalo, hemorragias cerebrales masivas
sin posibilidades quinirgicas, segunda parada cardiaca tras una primera con ma-
los resultados neurolégicos, shock cardiogénico refractario de corta evolucion.
En estos casos, si el paciente fuese objeto de este protocofo y teniendo en cuenta
que no ha recibido medidas de resucitacion, se esperard 10 minutos entre la para-
da cardiaca y el inicic de la preservacion con el objeto de garantizar la irreversi-
bilidad de la parada cardiaca y de la pérdida de la funcién cerebral,

De todo lo anterior se deduce y sirve como base para el protocolo de do-
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nantes a corazén parado lo signiente:
1.-La muerte es un proceso irreversible por definicion.

2.-La irreversibilidad de la parada cardiaca a determina 1a falta de
respuesta a las medidas de resucitacion o la presencia de lesiones incom-

patibles con la vida.

3.-Tras la muerte cardiaca, la muerte cerebral se produce de forma

sincronica.

4.-La muerte cerebral se debe diagnosticar por el cese irreversible
de la funci6n cerebral y no por la muerte de las células que componen el

cerebro.

5.-Una vez diagnosticada la muerte se pueden empezar las medidas
de preservacion encaminadas a la obtencion de érganos en buenas condi-

ciones para ser trasplantados.
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CONSIDERACIONES SOBRE LA CANULACION DEL CADAVER

Otro aspecto a tratar es el hecho del presente protocolo de iniciar medidas
invasivas de preservacién de los drganos sin tener constancia de la voluntad del
difunto o el permiso de la familia.

Como en todo protocolo de donantes a corazdn parado, el tiempo es la
esencia. Los 6rganos son muy susceptibles a la isquemia, o6rganos que, por otra
parte, estan recibiendo un dafio isquémico tremendo con la parada cardiaca, Si
desconocemos la voluntad en vida del fallecido en cuanto a donar sus organos y
sus familiares no estan presentes en el momento del diagndstico de la muerte,
esperarlos supondria probablemente el dafio irreversible de los 6rganos. Creo que
el inicio de las medidas de preservacién es correcto y no vulnera los libertades

del individuo, ya cadaver, en base a los siguientes postulados:

1.-El fin que se persigue es un fin bueno en si, el trasplante supone el

mejorar la salud de la poblacion.
2.-No es una técnica mutilante ni deformante,

3,-El inicio de la perfusion debe considerarse una técnica urgente, el de-
morarla puede suponer el dafio irreparable de los 6rganos y aumenta el

riesgo en el paciente receptor.

4.-En Espaita, segin lo revelan las estadisticas™, las tres cuartas partes de
la poblacién no se opone a donar sus drganos en caso de muerte, por tan-
to, se ofrece al individuo y a su familia una posibilidad con la que lo mas

probable es que estuviese de acuerdo.
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5.-Conceptualmente se hace lo mismo que con los donantes en muerte ce-
rebral, que es aplicar una serie de medidas para preservar los 6rganos y
tejidos trasplantables. No es infrecuente una vez completado el diagndsti-
co con donantes en muerte cerebral, que la familia no haya llegado por
encontrarse lejos, no haya dado todavia la autorizacion o la haya denega-
do y estemos esperando una nueva entrevista; en todos estos casos nadie
se plantea retirar las medidas de soporte o no aplicar otras nuevas, como
la infusién de drogas o realizar técnicas invasivas, como la colocacién de
un drenaje toracico. Todo ello es la preservacién y se debe aceptar cuando

se quieren obtener érganos de cadaver para el trasplante.

En los casos que la familia esté presente en el momento de diagnosticar la
muerte, se realizara la entrevista previo al inicio del bypass. Si la familia demora
la decisién, se ofrecera el bypass como medio de preservacién en espera de la
decision, garantizando que no se empezaré la extraccién hasta no contar con to-
dos los permisos.

En los casos en que se haya iniciado el bypass sin estar la familia presen-
te, se les informara del mismo tras comunicarles la noticia del fallecimiento, ex-
plicandoles las razones de tal proceder, La informacién se hard independiente-

mente de cual vaya a ser la decisién de la familia.
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Donantes:

La aplicacion del protocolo clinico de donantes a corazon parado comenzé
el 15 de diciembre de 1989 con el primer donante a corazon parado. Desde en-
tonces, el equipo de Coordinacion de Trasplantes del Hospital Universitario San
Carlos valora como posibles donantes a corazén parado a aquellos muertos para
los que es requerido. Paralelamente el hospital cuenta con su programa, debida-
mente acreditado, de extraccion de organos de donantes en muerte cerebral. Se
realizan trasplantes de ambos tipos de donantes. El procedimiento es ¢l siguiente:

Donantes a corazon parado. Los posibles donantes son detectados en el Servi-

cio de Urgencias o en la Unidad de Cuidados Intensivos. Ante un paciente de
menos de 50 afios en situacién de parada cardiaca refractaria a las medidas de
resucitacion y que no tiene ninguna contraindicacion general para ser donante de
drganos, se avisa al equipo de Coordinacién de Trasplantes. Este permanece lo-
calizado mediante buscapersonas las 24 horas del dia, todos los dias del afio. En
espera de la valoracion, el caddver permanece con masaje cardiaco externo y
ventilacion asistida. Comprobado que el cadaver cumple todos los requisitos y
una vez certificada la defuncidn, segin las condiciones ya explicadas, se traslada
el cadaver a quir6fano y se procede segun el protocolo,

Desde el citado 15 de diciembre de 1989 hasta el 15 de septiembre de

1996, se han realizado 38 bypasses cardiopulmonares a otros tantos cadaveres
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con vistas a la donacién. De esos 38 donantes potenciales 31 han llegado a ser
donantes reales, 1o que supone el 20.12% de todos los donantes durante este
tiempo, Las causas de pérdida de los potenciales donantes han sido las siguientes:
imposibilidad para localizar a la familia (3), negativa familiar (1), negativa judi-
cial (1), edad superior a la admitida (1), muerte por agresion (1). Ver gréafico 1.

De los 31 donantes reales 25 fueron hombres y 6 mujeres, con una edad
media de 33.51 + 2.48 afios. Las causas de muerte fueron las siguientes: trauma-
tismo craneoencefilico (11), otro traumatismo (3), infarto agudo de miocardio
(10), accidente cerebrovascular (4), encefalopatia andxica (1), trombosis mesen-
térica (1) y shock hipovolémico no traumatico (1). Ver grafico 2,

De los 62 rifiones extraidos se han trasplantado 39, habiendo sido dese-
chado los restantes por: mala perfusién de los rifiones (6), caracteristicas del do-
nante (4) (un donante de grupo de riesgo VIH conocido tras la extraccion, un do-
nante failecido de trombosis mesentérica conocido durante la extraccién), trau-
matismo renal (3), mal aspecto macroscopico (3), biopsia con glomeruloesclero-
sis importante (2), tiempos de extraccién fuera de protocolo (2), no se pudo en-

contrar receptores (2), donante con agenesia de un rifién (1). Ver grafico 3.

N Otro
[V
. trauma IAM
Agresion familia
TC 10%
Bdad 14% 43% E ’ 32%

14%

Negativa

judicial Negativa " Shcx;lg . . 11%
14% familiar 'P‘i::; MICO 1. mbosis Enccfal:apatm
14% ° mesentérica anf:xnca
4% 4%

Grafico 1: Causas de pérdida de donantes po-
tenciales a corazon parado (n=7).

Grafico 2; Causas de muerte de los donantes
reales a corazon parado (n=31).
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Pasado de tiempoe  No receplores
Mala AP 9% 9% Agenesia
9% 4%

Mal aspeclo

13% Mala perfusion

26%

Trauma *
13% Contraindicacion

médica
17%

Grafico 3; Causas de pérdida de rifiones extraidos (n=23),

Donantes en muerte cerebral. En el Hospital Universitario San Carlos se ex-
traen organos de donantes en muerte cerebral desde septiembre de 1980. El pro-
cedimiento de diagnéstico de muerte cerebral, valoracién y extraccion de drganos
es el estandar y sujeto a la normativa legal vigente.

En el periodo de tiempo de estudio, desde diciembre de 1989 hasta el pre-
sente, se han producido 123 donaciones efectivas. De los donantes, 79 eran hom-
bres y 44 mujeres, con una edad media de 40.67 =+ 3,69 afios. De los rifiones ob-
tenidos, se han trasplantado 191 en nuestro hospital.

Las causas de muerte han sido las siguientes: traumatismo craneoenceféli-
co (56), accidente cerebrovascular (50), encefalopatia anoxica (9), tumor primiti-

vo del sistema nervioso central (7), infarto agudo de miocardio (1). Ver grafico 4.

TCE

CV
46% A

41%

Encefalopatia

1AM Tumor :
1% primitive andxica

6% %

Gréfico 4: Causas de muerte en los donantes en muerte cerebral (n=123),
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Trasplantes:

En el Hospital Universitario San Carlos se hacen trasplantes renales desde
agosto de 1980. Desde entonces se han trasplantado 468 rifiones. En el periodo
que comprende desde el 15 de diciembre de 1989 hasta el 15 de septiembre de
1996 se han trasplantado 228 rifiones.

La seleccién del receptor se hace segin compatibilidad del grupo sangui-
neo, mejor compatibilidad del sistema HLA, resultado negativo del cross-match
frente a linfocitos T y situacién clinica del paciente en el momento del traspiante.
La técnica quirirgica es la estandar para el trasplante renal.

La conservacién de los rifiones hasta el trasplante se ha hecho en todos los
casos mediante conservacion en frio.

Trasplante de rifiones de donantes a corazdn parado: Se han trasplantado 39
rifiones, 36 en nuestro hospital y 3 en otros hospitales, lo que ha supuesto el
16.22% de todos los trasplantes durante el tiempo de estudio en nuestro hospital.
Fl presente trabajo se hace con el seguimiento de 37 de ellos. Las caracteristicas

de los pacientes se puede ver en la tabla I.

Pacientes 37
Sexo H/M 23/14
Edad (aflos) 47+£2.29
Tiempo en didlisis (meses) 54,35+ 8.74
Incompatibilidades HLA 438+0.16
Retrasplantes 6
Tiempo de isquemia fria (horas) | 19.56 £0.66

Tabla I: Receptores de los rifiones de donantes
a corazon parado.,

Trasplante de rifiones de donantes en muerte cerebral : Durante el mismo pe-

riodo de tiempo se han realizado 191 trasplantes en nuestro centro de donantes en
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muerte cerebral, todos ellos diagnosticados en nuestro hospital. Para que la
muestra sea homogénea, se han descartado para el estudio los trasplantes realiza-
dos con rifiones enviados desde otros centros y los trasplantes de bloques infan-

tiles. Las caracteristicas de los receptores pueden verse en la Tabla II.

Pacientes 191
Sexo H/M 125/66
Edad (afios) 473 +0.94
Tiempo en didlisis (meses) 39.04 £2.,59
Incompatibilidades HLA 3.90+0.8
Retrasplantes 20
Tiempo de isqueria fria ¢horas) | 15.96+0.39

Tabla II: Receptores de los rifiones de donantes
en muerte cerebral.

Metodologia estadistica:

Las variables cuantitativas se han expresado como la media + SEM (error
estandar de la media). Las medias de los diferentes grupos se han comparado uti-
lizando la prueba T de Student,

Las variables cualitativas se han comparado utilizando la prueba Chi-
cuadrado. Cuando se tratd de variables dicotomicas se utilizé la prueba exacta de
Fisher,

El analisis de supervivencia se ha llevado a cabo mediante el método ac-
tuarial, Las comparaciones entre curvas se han hecho mediante la prueba‘ Log-
rank.

Se han considerado significativos los valores de p inferiores a 0.05 y muy

significativos los inferiores a 0.01.
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RESULTADOS

Fueron objetivos fundamentales de este trabajo la creacion de un programa
de donantes a corazén parado en nuestro hospital con unos resultados que lo hi-
ciesen justificable, buscar los criterios de seleccién mas adecuados de los donan-
tes para la obtencion de una buena funcién del injerto y validar nuestra técnica y
nuestro protocolo comparando los resultados obtenidos con los de otros hospita-
les que estuviesen trabajando en el mismo tema.

Los resultados obtenidos los vamos a dividir en 3 grandes grupos:

1.-Comparacion de las poblaciones, tanto de donantes como de receptores,

buscando la homogeneidad de las mismas.

2.-Resultados globales a corto y largo plazo de los trasplantes realizados.

3.-Division de la muestra en grupos que pueden influir en los resultados,

buscando la comprobacion de esta hipotesis.

Comparacidn de las poblaciones de donantes y receptores. Durante el periodo
de estudio en el Hospital Universitario San Carlos ha habido 154 donantes de

6rganos, de los cuales 31 lo fueron a corazén parado y 123 en muerte cerebral.

La comparacion entre las dos muestras se puede ver en la tabla I.
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Donantes a Donantes en P
corazén parado. muerte cerebral.
Donantes 31 123
Sexo H/M 25/6 80/46 0.08
Edad 33.51 + 2.48 40674369 [ 0.040
Causa de muerte: R
. Traumatismo/TCE 14 56 1
ACV 4 50
Encefalopatia andxica 1 9 0.68
Tumor cerebral 0 7 0.34
1AM 10 1
Otros 2 0 -

(TCE: Traumatismo craneocncefdlico. ACV: Accidente cerebrovascular. JAM: Infarto agudo de miocardio).

Tabla I: Comparacién de los donantes desde el 15/12/89 hasta 15/9/96,

De los 38 donantes potenciales a corazén parado 31 llegaron a ser reales.

El nimero de ellos segun la clasificacién de Kootstra, asi como los drganos tras-

plantados se puede ver en la tabla II:

D, potenciales D. reales Trasplantes
Tipo I 3 2 1 rifién y 2 higados
Tipo I 32 25 32 rifiones y 1 higado
Tipo I 3 3 6 riffones
Tipo IV 0 0

Tabla 1I: Namero de donantes a corazén parado segun la clasificacién de Kootstra.

Como se observa, el 80% de nuestros donantes fueron del tipo II, es decir,

aquellos que sufren ia parada cardiaca dentro o fuera del hospital y al los que se

les realiza maniobras de resucitacién cardiopulmonar avanzadas con vistas a la

resucitacién siendo infructuosas y planteandose tuego la donacién. El tiempo
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medio desde que el paciente sufrid la parada cardiaca hasta que ya cadaver entré
en bypass cardiopulmonar fue de 84.71 + 6,36 minutos (rango 13-170 minutos).
Este tiempo es ¢l que de acuerdo con la Conferencia de Maastricht se denomina
de isquemia caliente. El tiempo total est4 dividido en diferentes periodos:

1.-Tiempo de parada circulatoria fuera del hospital.

2.-Tiempo de resucitacion extrahospitalaria, que incluye el tiempo de

traslado desde el lugar de la parada cardiaca hasta el hospital.

3.-Tiempo de resucitacion hospitalaria.

4.-Tiempo de parada circulatoria hospitalaria.

5.-Tiempo de canulacién en el quirdfano, que es el tiempo que se tarda en

canular e iniciar el bypass cardiopulmonar,

Todos los donantes no pasan por todas las fases, depende de donde surja la
parada cardiaca. En nuestra serie, los tiempos se dividen segun se puede ver en la
tabla IIL

n Tiempo ¢n minutos, Rango.
P. circulatoria extrahospilalaria i1 10.90+£221 5-30
Resucitacion extrahospitalaria 12 41,15%6.70 16-75
Resucitacidn hospitalaria 29 45,86 +5.16 5-90
P. circulatoria hospitalaria 22 7.27+0.74 5-15
.Canu]acién en guirdéfano 32 25624 1.76 15-45
Tiempo total isquemia caliente 35 84,71 46,36 13-170

Tabla III: Tiempos de isquemia caliente en los donantes a corazon parado,

En lo referente a los trasplantes, se han trasplantado 227 rifiones de do-
nantes detectados en este hospital, de los cuales 36 provenian de donantes a cora-
zon parado y los 191 restantes de donantes en muerte cerebral. De los 39 rifiones
trasplantados de donantes a corazon parado, sélo 36 fueron en este hospital y los
otros 3 en otros hospitales. Para el estudio contamos con el seguimiento de 37 de

ellos. Las caracteristicas de los receptores se pueden ver en la tabla IV,
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Receptores corazén parado. | Receptores muertc cerchral. P
Receptores 37 191
Sexo H/M 23/14 125/66 - (.70
Edad (afios) 47 +2.29 47.3+0.94 1
Tiempo didlisis (meses) 5435+ 8.74 39,04 % 2.56 )
Incompatibilidades 437+£0.16 3.90£038
Retrasplantes 6 20
Isquemia fria (horas) 19.56 £ 0.66 15964039
Estancia hospital (dias) 27.51+3.08 19.13+0.90

Tabla TV: Caracteristicas de los receptores de trasplante renal.

Se considera isquemia fria a las horas que transcurren desde el inicio de la

perfusion fria hasta que una vez trasplantado se reinstaura el flujo sanguineo.

Resultados globales a corto y large plazo. Se ha valorado la funcién a corto pla-

zo teniendo en cuenta las siguientes definiciones: funcidn inicial, se considera
que un injerto tiene funcién inicial cuando tras el trasplante presenta un descenso
progresivo de la creatinina, acompafiado de produccion de diuresis desde las pri-
meras horas, no precisando didlisis en el periodo postrasplante. Funcidn retar-
dada, cuando el paciente precisa dialisis tras el trasplante, pero, tras un periodo-
mas o menos prolongado, el injerto funciona. Fracase primario son aquellos
trasplantes que nunca funcionaron,

El seguimiento a largo plazo se ha hecho a través de la historia clinica,
considerando la evolucién clinica y analitica, las pérdidas del injerto y los falle-
cimientos de los pacientes. Para este estudio y desde el punto de vista del injerto,
se ha considerado a los pacientes que fallecieron con injerto funcionante como
pérdida del injerto.

En la tabla V se comparan los resultados a corto plazo de los trasplantes

en los dos grupos:
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Trasplanics corazdn parado. | Trasplantes muerte cerchral. r

Pacientes 37 191
Funcién inicial 10 (27%) 147 (77%) < 0,001
Funcion retardada 19 (51.5%) 38 (20%) < 8.001
Fracaso primario 8 (21.5%) 6 (3%) < 0.001
Dias hasta recuperacién 18,73+ 3,43 13.94 + 187 0,18
Namero de dislisis 7.25 £ 1.20 4,97+ 0,65 0.075
Estancia hospital (dias) 2751308 19.13 £0.90 < 8.001

Tabla V: Resultados a corto plazo de los trasplantes.

En la siguiente tabla se comparan los pacientes segun la funcion que mos-

trd el injerto tras el trasplante de donante a corazén parado.

FI FR FP p P
(FI con FR) | (FIcon FP)
Pacientes 10 19 3
Sexo /M 4/6 14/5 4/4 0.11 1
Edad (afios) 44 8 + 4 59 52.4+2.89 38.25+£4.24 0.15 0.32
Tiempo didlisis (meses) | 379+ 13,28 | 66,36 £ 13,52 | 46.37 1 17.2] 0.18 0.70
Incompatibilidades HLA | 4.2 £0.24 4,10+£0,22 525 £0.31 0,79 0.01
Retrasplantes 0 5 1 0,13 0.47
Isquemia [ria (horas) 1924154 | 19424094 | 2037101 0.89 0.55
Donante con P.C, previa 1 i 0 0
Donante con P.C, ¢ hTA 3 5 6 1 0.08
previa
Tiempo total P.C, 562+9.99 |9172411.50| 49.57+1615 | 604 | 071
Tiempo total bypass 1363116439147+ 11.59] 90,7542236 | -~  4.03 0.11
Estancia hospital (dias) | 15.6+2.96 | 27.68 +2.83 | 42+10.38 001 | 0.0l

F{ = Funcién inicial. FR = Funcion retardada. FP = Fracaso primario. P.C. = Parada cardiaca, hTA =
Hipotensién arterial, Tiempo total P.C, = Tiempo desde ia parada cardiaca hasta la entrada en bypass
cardiopulmonar.

Tabla VI: Comparacion de los receptores segin la funcion inicial.

En el grafico 1 se ve la evolucién de la creatinina plasmética durante las

primeras semanas tras el trasplante y a lo largo de los afios:
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0 1S 28 38 IM 3M 6M 1A 2A 3A 4A S5A  6A

Grafico 1: Evolucion a largo plazo de la creatinina plasmatica en los trasplantes .

La comparacion estadistica de la evolucion de las creatininas muestra una

p <0.001 para la 1%, 2° 3" semana y 1° mes postrasplante, siendo a partir de en-

tonces los resultados no significativos.
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Grafico 2: Supervivencia del injerto a largd Grafico 3; Supervivencia del padiente a largo
plazo. plazo.

La funcién del trasplante a largo plazo se ha determinado mediante las

curvas de supervivencia primero del injerto y luego del paciente, comparando los
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trasplantes procedentes de donantes a corazén parado con los de muerte cerebral.

Graficos 2y 3,

Divisidn de la muestra en grupos. Ademas de los resultados obtenidos con la

poblacién general, vamos a dividir a los donantes en varios grupos buscando

cudles son los criterios de seleccién més adecuados de los donantes, cual es el

mejor terreno de accion para el desarrollo del protocolo v si existe relacion entre

determinado tipo de donantes y la funcidn posterior del trasplante.

a) Segiin causa de muerte, El 55% de los donantes a corazdn parado fallecieron

por traumatismo, principalmente traumatismo craneoencefélico, y el 35% por

infarto agudo de miocardio. Vamos a dividir a los donantes segin sea la causa de

muerte traumética o no traumatica, estudiando la funcién del injerto segun pro-

vengan de un grupo u otro.

Las caracteristicas de los donantes se pueden ver en la tabla VII:

Trauma No trauma P
Donantes potenciales 18 20
Donantes rcales 14 17 0.68
Edad 2594 +2.86 39.85 +2.81 0.001
Tipo donante |
I 3 0 0,09
I 12 20 0.006
111 3 0 0,09
P.C. previas 6 3 0.26
Hipotensién previa 7 4 0,28
< 120 minutos 2 1 0.59
>120 minutos 5 3 0.43
T. parada circulateria calle (n) 9+1(3) 12.5 £ 4.03 (6) 0.46
T. resucitacidon extrahospital {n) 26.66 £7.49 (6) 5357+ 843(7) C0.038
T, resucitacién hospital (1) 38.18 £7.89 (11) 50.55 £ 6,71 (18) 0.25
T. parada circulatoria hospital (n) 727+ L1111 7.27+ 1.03 (11) i
T. canulacién (n) 25,37 £2,37(14) 2583 £2.51 (18) 0.89

Joagquin Alvarez Rodriguez. Tesis Docroral,




112

Trasplante renal: utilidad de los rifiones obtenidos de donantes a corazon parado.

I T. total P.C. 66.25 % 7.24 (16) 100,26 + 8.63 (20)
T. bypass (1) 150 + 16.04 (18) 76.10 + 13.74 (20)
Cantidad liquido bypass 17200 + 3163 8343 + 1411

Tabla VII; Caracteristicas de los donantes segiin causa de muerte trauma/no trauma.

Las caracteristicas de los receptores de estos rifiones, asi como la funcién

inicial de los mismos la podemos ver en la tabla VIIL:

Receptores de trauma | Receptores de no trauma p
Pacientes 19 18
Edad 45,10+£2.96 49.61 £3.52 0.33
Tiempo en didlisis (meses) 50,31 £12.40 58,61 +12.61 0.64
Incompatibilidades HLA 4,16 £ 0,23 441 +0.22 0,45
Retrasplantes 3 3 1
Isquemia fria (horas) 2078 £ 0.83 18.27 £0.96 0.056
Funcién inicial 7 3 0.26
Funcion retardada 7 12 0.10
Fracaso primario 5 3 0.69
Dias para recuperar funcion 24.42 £8.67 1541 £196 0.21
Nimero de dialisis 822 1248 6.45 10,90 0.4
Estancia hospitalaria (dias) 27.26 +491 27.72 £3.79 1

Tabla VIII: Caracteristicas de los receptores y funcién inicial. Grupo trauma/no trauma,

La supervivencia a largo plazo del paciente no muestra diferencia signifi-
cativa en los grupos medidos, trauma vs no trauma, trauma vs muerte cerebral, no
trauma vs muerte cerebral. Todas ellas superponibles a la curva dada para la su-
pervivencia del paciente con injerto de donante.a corazon parado.

La supervivencia del injerto a largo plazo segin el grupo de estudio se
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puede ver en los graficos 4, 5y 6.
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Grifico 4: Supervivencia del injerio segun causa de Grifico 5: Supervivencia del injerto segin causa de
muerte del donante muerte cercbral vs donante a muerte del donante muerie cerebral vs donante a
corazén parado traumético. corazdn parado no traumdtico.
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Gréfico 6: Supervivencia del injerto de donante a corazén
parado segin causa de la muerte, trauma v§ no {rauma,

b) Segiin el lugar de origen del donante, Todos los donantes han aparecido bien
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en la Unidad de Cuidados Intensivos, bien en el Servicio de Urgencias. Hemos
dividido a los donantes segan este criterio para estudiar si este factor interviene
en la funcién ulterior del trasplante.

En la tabla IX se pueden ver las caracteristicas de los donantes asi dividi-

dos:
Cuidados Intensivos Urgencias P
Donantes potenciales 16 22
Donantes reales 13 18 1
Edad 32.544.15 33.81 £ 2,62 0.78
Tipo donante
I 0 3
i 13 19
111 3 0
P.C. previas 8 1
Hipotension previa 11 1
< 120 minutes 4 1
>120 minutos 7 0
T, parada circulatoria calfe (n) 833£1.66 (3) 11,87 £2.97 (8)
T, resucitacién extrahospital (n) 4,66 £+ 1,66 (3) 50 £6.32 (10)
T. resucitacién hospital (n) 3571 £442(7) 49,09 £6,75 (22) 027
T. parada circulatoria hospital (n) 8.63 +125(11) 5,90 £0,55 (1D 0.06
T, canulacién (n) 25 + 3.24 (10) 25.90 + 2,16 (22) 0.81
T. total P.C. 50.38 £ 7.40 105 +5.94
T. bypass (n) 100.4 £ 20,21 (16) 125,71 £15.15 (22) 0.30
Cantidad liquido bypass 13363 £ 3375 12225 + 2250 0.77

Tabla IX: Caracteristicas de donantes segiin lugar de aparicién, Cuidados Intensivos/Urgencias.

Las caracteristicas de los receptores asi como la funcion inicial del injerto

se pueden ver en la tabla X:

Receptores de Intensivos | Receptores de Urgencias P

Pacientes 18 - 19
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Resultados.
Edad 42.05 £3.06 52.26 £ 3.03 ez
Tiempo en didlisis (meses) 58.66 + 13.54 5026 £11.49 0.63
Incompatibilidades HLA 4.58 £0.24 4+0,19 0.06
Retrasplantes 3 3 1
Isquemia fria (horas) 2038 £0.9 18.78 £ 0.94 023
Funcidn inicial 8 2 0:029 -
Funcién retardada 4 15 <0001 .
Fracaso primario o 2 0.12
Dias para recuperar funcidon 21.25 £8.43 18.06 + 3.87 0.71
Numero de didlisis 6.83 £2.18 742+ 1.49 0,82
Estancia hospitalaria {dias) 27.61 £ 5.00 2742 +3.75 1

Tabla X: Caracteristicas de los receptores y funcién inicial. Grupo Cuidados Intensivos/Urgencias.

La supervivencia a largo plazo del paciente ha sido similar en todos los

grupos comparados, muerte cerebral vs Cuidados Intensivos, muerte cerebral vs

Urgencias y Cuidados Intensivos vs Urgencias, siendo superponible a la general

de receptores de donantes a corazén parado.

La supervivencia del injerto a largo plazo puede verse en los gréaficos 7, 8

y 9

ol

Log-rank 0,11

—— Urgencias

0 12 24 16
Meses

60 n

: Grafico 7. Supervivencia del injerto de do-

nante a corazéon parado dependiendo del
lugar de aparicion. Cuidados Intensivos vs
Urgencias.
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Grafico 8:-Sﬁpervivencia del injerto dependien- Grafico 9: Supervivencia del injerto dependien-
do de donante en muerte cerebral vs donante a do de donante en muerte cerebral vs donante a
corazon parado de Urgencias. corazédn parado de Cuidados Intensivos,

¢) Segiin modificacién de criterios. El protocolo de donantes a corazén parado
del Hospital Universitario San Carlos se puede dividir en dos fases, la primera
desde sus inicios hasta noviembre de 1992 y la segunda desde enero de 1995
hasta nuestros dias. En la primera fase se empezd el protocolo clinico y experi-
mental, estableciéndose una serie de criterios para la aceptacién de donantes, que
la experiencia hizo ver que eran modificables, especialmente en lo referente a los
episodios de hipotensién arterial previos a la parada cardiaca definitiva. La se-
gunda etapa se caracteriza por la curva de aprendizaje ya pasada, la organizacion
del procedimiento establecida y los criterios de seleccién mas rigidos. A conti-
nuacién vamos a ver la influencia de todo lo anterior en el resultado de los tras-
plantes.

La tabla XI muestra las caracteristicas de los donantes en estas dos épocas:

Antes de enero 1995 | Despuds de encro 1995 P
Donantes potenciales 15 23
Donantes reales 14 17 .20
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Resultados.
Edad 35.13 4+ 4,02 324275 051
Tipo donante
| 0 3 0.26
II 15 17 0.06
III 0 3 0.26
P.C. previas 3 6 1
Epotensién previa 6 5 0.28
< 120 minutos 1 3 1
| >120 minutos 5 2 0.08
T. parada circulatoria calle (n) - 10,90 £2.21(11) -
T. resucitaciéon extrahospital (n) - 43,75 +£6.71 (12) -
T. resucitacién hospital (n) 52.5+6,11(10) 42,36 27,38 (20) 0.36
T. parada circulatoria hospital (n) 6.66 + 0,94 (12) 8+ 1.25(11) 0.38
T. canulacion (n) 24.54 +4.23 (11) 26.19 £ 1.65 (21) 0.66
T. total P.C. 73,75+ 8.77 90.43 + 8,41 021
T, bypass (n) 102,06 £20 (15) 124 + 14.63 (23) 0.36
Cantidad liquido bypass 11444 & 2964 13113 £ 2398 0.68

TablaXI: Caracteristicas de donantes segtin la etapa del protocolo. Antes/después de enero 1995.

En la tabla XII podemos ver las caracteristicas de los receptores y la fun-

¢idn inicial de los trasplantes.

Reccptores antes ene-95 |  Receptores después ene-95 p
Pacientes 17 20
Edad 40.70 £2.77 52941182 0.0
Tiempo en didlisis (meses) 60,29 + 14,25 493 +11.02 | 0.53
Incompatibilidades HLA 4.56 £0.24 4.05+£0.92 0.11
Refrasplantes 2 4 0.66
Isquemia fria (horas) 18.47 £ 0.93 20,5+ 4,58 ¢.12
Funcién inicial 6 4 0.45
Funcién retardada 5 14
Fracaso primario 6 2
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Dias para recuperar funcién 206 +6.74 18.07 £ 4.82 0.75
Niimero de didlisis 6.16 £ 1.95 7.71 £2.06 0.56
Estancia hospitalaria (dias) 26.76 + 5.09 28.15 % 6,29 0.82

Tabla XII; Caracteristicas de los receptores y funcién inicial. Grupo antes/después de enero 1995.

La supervivencia del injerto a largo plazo puede verse en los graficos 10,

11y 12.

T T T T T

—— Mueris cerebral
----- Antes de cno-95

Graﬁco 11 Supemvalcla del injerto de do- Graﬁco 12: Supervivencia del injerto de do-
nante en muerte cerebral vs donante a corazdn nante en muerte cerebral vs donante a corazon
parado antes de enero 1993, parado después de enero 1995,

——— Daspués enc-1995 .
« Antes ene-1995

LA B B B B S R S

Grafico 12: Supervivencia de los injertos segun
{ donantes a corazon parado antes de enero 1995
o después de enero 1995,
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Resultados.

La supervivencia del paciente a largo plazo ha sido similar en todos los

grupos estudiados, muerte cerebral vs antes, muerte cerebral vs después y antes
vs después y similar a la global dada para los pacientes trasplantados con rifiones
de donantes a corazén parado.
d) S.A.M.U.R. Como ha quedado dicho, el 15 de abril del presente afio, inicia-
mos un protocolo desarrollado conjuntamente con el Servicio de Asistencia Mu-
nicipal de Urgencia y Rescate del Ayuntamiento de Madrid. El protocolo es para
la obtencion de donantes tipo 1y tipo II en los que las maniobras de resucitacién
son infructuosas en el lugar del suceso. En los dos casos seria la autoridad judi-
cial la que retiraria el cadaver, pero si el fallecido cumple las condiciones especi-
ficadas en el capitulo de “Protocolo de donantes a corazén parado del Hospital
Universitario San Carlos” es traido al hospital como posible donante a corazén
parado.

Todavia es muy pronto para valorar resultados, pero en los 5 meses que
ltevamos trabajando conjuntamente los resultados han sido los siguientes: 8 do-
nantes potenciales, 6 donantes reales, los 2 perdidos uno por edad fuera de proto-
colo y el otro por causa de muerte agresion. 12 rifiones extraidos de los cuales se
~han trasplantado 8. Ademas hemos extraido 3 higados y los 3 han sido trasplan-

tados.
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La demostrada utilidad de los trasplantes ha hecho que se extiendan como
medio terapéutico por todos los hospitales del planeta, Lo que hace 40 afios era
un suefio y una posibilidad para contados escogidos, ahora se ha convertido en un
arma terapéutica eficaz y medio de tratamiento habitual en los principales hospi-
tales del mundo. La propagacion del trasplante ha hecho que la mayoria de la
poblacién pueda acceder a €, con lo que las listas de espera han ido creciendo de
forma imparable al ser la oferta de 6rganos inferior a 1a demanda. Desde hace
algo mas de 10 afios en algunos hospitales con vocacion trasplantadora, se han
venido buscando nuevos caminos para aumentar la oferta de Organos, uno de
ellos es la utilizacién de los 6rganos de los pacientes que fallecen por parada car-
diaca y que por lo demas cumplen las condiciones generales para la donacion,
Los donantes a coraz6n parado fueron los primeros donantes, pero con unos re-
sultados francamente malos, no se consiguié ninguna supervivencia a largo plazo
hasta que no llegaron los donantes vivos emparentados. El problema era que to-
davia no se conocian en profundidad los efectos de la isquemia caliente sobre la

viabilidad de los érganos, ademas de los problemas del rechazo inmunolégico.
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Por esto, los donantes a corazén parado parecian condenados al olvido
hasta que en el Gltimo decenio y debido a la escasez comentada, han vuelto a es-
tar de actualidad. Desde el comienzo hasta ahora hemos mejorado bastante, co-
nocemos los efectos devastadores de la isquemia caliente y tenemos la conscien-
cia de que es el peor enemigo a combatir, los medios de preservacién han mejo-
rado enormemente, al igual que las drogas inmunodepresoras y ademas contamos
con maquinas de didlisis extendidas por todos los hospitales. El trasplante de or-
ganos de donantes a corazén parado esta en auge.

Desde hace unos diez afios, un grupo de hospitales, entre los que se en-
cuentra el Hospital Universitario San Carlos, han puesto en marcha protocolos
para la obtencién de érganos de estos donantes y su posterior trasplante.

El presente trabajo son los resultados obtenidos desde el 15 de diciembre
de 1989 con este tipo de donantes. Para el estudio comparativo de nuestros re-
sultados hemos seleccionado de la literatura los trabajos de similares caracteristi-
cas al nuestro, los que ven los donantes a corazén parado como un complemento
a los donantes en muerte cerebral, En otros paises, como Japon, sin legiélacién de
muerte cerebral, los donantes a corazén parado son la unica forma de obtener
érganos para el trasplante y dada la especial idiosincrasia de los mismos, las con-
diciones en la que se obtienen estos donantes son médicamente malas, habitual-
mente con periodos de hipotensién previos a la parada cardiaca definitiva prolon-
gados, lo que hace que los resultados sean peores. Por estos motivos no vamos a
comparar nuestros resultados con los suyos.

El método de preservacion hasta la extraccion que nosotros elegimos fue
el bypass cardiopulmonar con hipotermia profunda, como ya expliqué anterior-
mente. Junto a nosotros, utilizan este método el Hospital Clinic de Barcelona',
aproximadamente en el 33% de los casos y un hospital de Saitama®, Japén,

En los casi 7 afios que lleva en marcha el prdtocolo hemos obtenido 31
donantes reales de los 38 bypasses que hemos iniciado, lo que ha supuesto para el

hospital el 20% del total de donantes reales en este periodo.
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Dos datos son de destacar de las caracteristicas de los donantes, 1a edad de
los mismos y la causa de la muerte. En su conjunto son significativamente mas
Jovenes que los donantes en muerte cerebral (p 0.04) y esto principalmente es
debido al sesgo que introducimos nosotros con el protocolo al poner la edad 1i-
mite para los donantes a corazon parado en 50 afios, junto a que la incidencia de
muertes por problema vascular cerebral es muy pequeiia, que es 1a que sube la
media de edad en los donantes en muerte cerebral.

En cuanto a las causas de muerte cerebral es de destacar la baja incidencia
de accidentes cerebrovasculares (ACV), cerca del 13%, y la aita incidencia de
infarto agudo de miocardio, aproximadamente el 33%, en relacién con los do-
nantes en muerte cerebral, alrededor del 45% y menos del 1% respectivamente,
Estas diferencias son debidas a las propias caracteristicas de los donantes. De una
parte, los donantes a corazdén parado ideales son aquellos que mueren sdbita-
mente, bien por un accidente o por un problema cardiaco y los pacientes de me-
diana edad o mayores que sufren un ACV quedan fuera de protocolo por la edad
si es que mueren stbitamente, Los diversos autores publican resultados pareci-
dos, unos inclinandose mas por los traumatismos craneoencefalicos’ y otros por
el infarto agudo de miocardio'.

Cabe destacar la bajisima incidencia de negativas familiares en nuestra ca-
suistica, 1 caso de 38 entrevistas, cuando la incidencia de negativas para los do-
nantes en muerte cerebral esta en nuestro hospital en torno al 22%,

En nuestro hospital se obtienen donantes de los 4 grupos de Kootstra, aun-
que el 80% son del tipo II. Recordemos que en Europa los donantes son princi-
palmente del tipo II, en Estados Unidos del tipo III y en Japon del tipo IV. En
nuestro hospital no se obtienen donantes tipo III como los de Estados Unidos, es
decir, donantes que ellos mismos o su familia deciden la retirada de las medidas
de soporte vital y tras la muerte son donantes de érganos. El tipo III que se obtie-
ne son aquellos donantes que sufren la parada cardiaca como consecuencia de un

proceso irreversible, habitualmente un traumatismo craneoencefalico sin posibili-
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dades de supervivencia, y en los que se descarta medidas de resucitacién.

Por otra parte, tras el acuerdo de cooperacion con el SAMUR ya comenta-
do, estamos obteniendo donantes del tipo I, hasta el momento 3, 2 de ellos llega-
ron a ser donantes reales, trasplantandose 1 rifién y 2 higados. Que sepamos, so-
mos el iinico hospital del mundo que cuenta con un programa de este tipo, tan
s6lo el Washington Hospital Center de Washington DC’, dice estar abierto a do-
nantes de los cuatro grupos, aunque hasta el momento séto ha comunicado 4 do-
nantes y por la descripcion del trabajo ninguno parece ser del tipo L.

En cuanto a las caracteristicas de los receptores, son comparables en edad
y sexo los que reciben el rifién de un donante en muerte cerebral o a corazén pa-
rado, al igual que el nimero de retrasplantes frente a primeros trasplantes. Dos
son las diferencias importantes, el tiempo de isquemia fria es mas prolongado en
los que reciben el rifion de un donante a corazén parado (p < 0.001) y el nimero
de incompatibilidades HLA es superior en estos, aunque desde el punto de vista
estadistico, en el limite de lo significativo (p = 0.051), ambas variables estin re-
lacionadas por diversos autores con una peor funcién del injerto y con mayor
nimero de problemas inmunologicos.

Es hecho conocido de todos los equipos que los trasplantes de rifiones de
donantes a corazén parado tienen una peor funcion inicial aunque a largo plazo la
supervivencia es superponible. Asi una funcién inicial retardada aparece en el
100% de los casos del grupo de Leicester* y en proporciones mejores en otros
grupos, que van desde el 37% del grupo de Zurich® hasta el 80% del grupo de
Malaga®. Son tasas habituales de funcién retardada/necrosis tubular alrededor del
70%. Los grupos de nuestro pais estan en 61.5% el Clinic’, 67% Bellvitge®, 77%
La Corufia’ y 80% Malaga®. Los grupos americanos de Rochester'® y Wisconsin''
comunican resultados mejores con donantes del tipo I, 22% y 14.3% respecti-
vamente.

Otro aspecio imbmtante es el fracaso primario, es decir, aquellos rifiones

que nunca funcionaron. La tasa habitual ronda el 10-12% con cifras que van des-
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de el 4% del grupo de Zurich’ hasta el 26% del grupo del King’s College
(Dulwich)'? de Londres. El grupo de Rochester' en 19 trasplantes no ha tenido
ningan fracaso primario.

Nuestra tasa de funcion retardada es del 51.5%, que es un niimero compa-
rativamente bastante bueno en relacién con los grupos de nuestro alrededor. Por
el contrario, nuestra tasa de fracaso primario es del 21.5%, que es bastante eleva-
do para la media. 8 de los 37 rifiones trasplantados y controlados han tenido fra-
caso primario, 6 en los inicios del protocolo, 4 de ellos de 2 donantes con perio-
dos de hipotension arterial previos a la parada cardiaca superiores a 240 minutos,
En la segunda etapa de nuestro protocolo, que va desde enero de 1995 hasta el
presente, sofo hemos tenido 2 fallos primarios de 20 trasplantes, el 10%.

Todos estos datos presentan diferencia estadisticamente significativa con
los resultados de los controles de trasplantes procedentes de donantes en muerte
cerebral, donde tenemos una incidencia de funcién retardada del 20% y de fraca-
so primario del 3%.

Buscando los factores que pueden intervenir en una peor funcién del in-
jerto, no hemos encontrado relacion entre el tiempo de isquemia frfa y la funcién
postrasplante. Todos los grupos, funcion inicial presente, funcién retardada y
fracaso primario presentaron una isquemia fria entorno a las 19 horas, que es la
media que presentan los grupos espaiioles y algo mds corta que las 29.9 horas del
grupo de Maastricht'”’. Tampoco los retrasplantes han presentado una peor fun-
cién inicial. Las incompatibilidades HLA han presentado diferencia significativa
(p 0.01) del grupo de funcién inicial frente al de fracaso primario, pero no frente
al de funcién retardada. Un hecho a hacer notar es la frecuencia de aparicién de
la asociacién hipotensién arterial y paradas cardiacas previas a la parada cardiaca
definitiva en el grupo de fracaso primario, 6 de los 8 rifiones con fracaso primario
habian tenido esta asociacion, contra 3 de 10 en los de funcién inicial (p 0.08).

Otros parametros a estudiar son la influencia del tiempo de isquemia ca-

liente y el tiempo de bypass cardiopulmonar sobre la funcidn del injerto. Defini-
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mos anteriormente la isquemia caliente como el tiempo que transcurre desde Ia
parada cardiaca hasta que se inicia la perfusion fria del cadaver. En nuestro grupo
de donantes el tiempo medio de isquemia caliente ha sido de 84.71 X 6.36 mi-
nutos, tiempo que es sensiblemente superior al que comunican otros autores, 59.5
+ 4.05 minutos el Clinic’ de Barcelona, 60.9 minutos Maastricht'?, 28 minutos el
grupo de Leicester’. En nuestra serie, el grupo de pacientes que presenté retardo
de funcién tenian sus donantes respectivos un tiempo de isquemia caliente supe-
rior, 91.72 £ 11.50 minutos frente a 56.2 * 9.99 minutos de funcién inicial (p
0.04), lo cuat parece 1dgico en funcién de los dafios esperados por la 1squemia
caliente. Curiosamente, ¢l grupo de funcién inicial tuvo un tiempo de bypass car-
diopulmonar mas prolongado y con significacién estadistica, aunque esto no
afecté a la funcién a largo plazo, ya que los dos grupos presentan una curva de
supervivencia similar (p 0.48).

En el grupo de fracaso primario no se observan diferencias en cuanto al
tiempo de isquemia caliente ni de bypass cardiopulmonar, si bien la mayor parte
de los fallos primarios se produjeron de donantes con periodo de hipotensién
previa prolongado y con muerte esperada, por lo que tuvieron poco tiempo de
isquemia caliente y bypass cardiopulmonar, lo que contamina la muestra.

A pesar de todo, no hemos observado que el retraso en la funcidn tenga
una influencia negativa sobre la funcion del injerto a largo plazo, en las curvas de
supervivencia de los que presentaron funcion inicial frente a los que presentaron
funcién retardada, las diferencias no son estadisticamente significativas (p 0.78).

La justificacion de los donantes a corazén parado es demostrar que a largo
plazo la funcién de los rifiones no es muy diferente a la de los rifiones obtenidos
de donantes en muerte cerebral. La mayoria de los autores coinciden en ello®>'*,
aunque algunos no”®. Las cifras que dan de supervivencia a los 5 afios son muy
variables y van desde el 46% al 68%. Nosotros tenemos una supervivencia a los 5
afios del 67%, que esta situada en el rango alto de todos los grupos. Comparando

esta con la obtenida de los trasplantes de donantes en muerte cerebral, que es del
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79% a 5 afios, obtenemos que las diferencias son significativas (p 0.013). Esto es
debido a que si bien mantenemos una supervivencia alta para la media de rifiones
procedentes de donantes a corazén parado, nuestra supervivencia para el grupo
control estd muy por encima de la media, baste con citar 4 ejemplos. La UNOS!?
americana comunica una supervivencia del injerto a 5 afios del 60%, sobre una
muestra de 43628 primeros trasplantes, Grifié'® del Hospital de Bellvitge del 70%

1.7 de Santan-

si los trasplantes han sido realizados en los Gltimos afios, Arias et a
der del 64% y Kootstra'* de Maastricht del 55%, todos ellos a 5 aftos.

En la supervivencia del paciente coinciden todos los equipos que es simi-
lar para los dos grupos, dato que también se confirma en nuestra muestra,

La siguiente tabla muestra el resumen comparativo de todos estos datos:

Donantes | Preser Txs FR Fp IF IC Supervivencia
vacion horas minutos

Pittsburgh'® M-IV No 43 71% 4,6% 26.95 37420 | 73%a 5 aflos
Rochester' il P 19 22% 0% 22,5 26 76% a 1 afio
Wisconsin"' m No 27 14.3% 1510
La Corufta’ i No,IS 49 T7% 11% 24.06 45 68% a 4 affos
Milaga® 194Y Propio 22 80% 20.8 72
Bellvitge® v No 66 6% 22 28 65% a 5 afios
Clini¢ i IS,BCP [ 39 | 61.5% | 12.8% 18.5 59.5 | 46.5%a 5 afios
NOSOTROS 1-1-10X BCP 37 | 51.5% | 21.5% 19,56 8471 | 67% a5 aiios
Maastricht' I-1 I8 101 60% 14% 29.9 60.9 54% a 5 aflos
Leicester? i IS 44 100% | 12.5%
Zurich® - 11 No 78 3% 4% 16.9 68% a 5 afios
Londres' I-I No 27 47% 26% 55% a 2 afios
South Thames'® m No 49 68% a 3 ailos

Txs =Trasplantes. FR=Funcién retardada. FP=Fracaso primario. IF=Isquemia fria. IC=Isquemia caliente
Preservacion: IS: IN situ, BCP Bypass cardiopulmonar, P Enfriamiento peritoneal. Propio: ver capitule explicati-
vo. No: No preservacion, masaje y extraccion.

Tabla I: Comparacién de resultados entre los diferentes grupos.

Hasta este punto podemos concluir que el protocolo de donantes a corazdn
parado del Hospital Universitario San Carlos, tiene unos resultados similares a
los de otros equipos, La tasa de funcién retardada esta por debajo de la mediay la

supervivencia del injerto a 5 afios esta en el rango alto de la media, Tenemos una
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tasa elevada de fracaso primario por las razones que se han explicado.

Comprobados nuestros resultados globales, hemos dividido la muestra en
grupos, buscando los criterios que seleccionen a los mejores donantes.

Un primer criterio de seleccion fue dividir a los donantes segin la causa
de muerte en trauméaticos y no traumaticos. El estudio de los donantes y de los
rifiones trasplantados, nos mostré que los rifiones que provenian de donantes
traumaticos tenian una peor funcién a largo plazo cuando los comparabamos con
los de muerte cerebral (p 0.02), hecho que era contrario a lo que pensabamos en-
contrar, mientras que los del grupo de no traumatizados no presentaban estas di-
ferencias con los de muerte cerebral. Entre los datos a resefiar que encontramos
estd que los tiempos de resucitacién tanto extrahospitalarios como hospitalarios
eran superiores en el grupo de no traumatizados de forma significativa, lo cual,
en el grupo general, se asocia con peor funcion del injerto, Las caracteristicas de
los receptores fueron las mismas. El dnico dato, aunque no tuvo significacién
estadistica, es que en el grupo de traumatizados habia més periodos de hipoten-
sion severa previos a la muerte que en el de no traumatizados, 5 de los 18 poten-
ciales donantes habian tenido periodos de hipotensién de mas de 240 minutos.
También en el grupo de traumatizados los donantes habian presentado més para-
das cardiacas previas a la definitiva, 6 de 18 vs 3 de 20 que en los no traumatiza-
dos, también sin significacion estadistica,

Otro estudio interesante ha sido la influencia del lugar de aparicion del
donante en la funcion del injerto largo plazo. Del total de donantes a corazén pa-
rado, 16 aparecieron en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y 22 en el Servi-
cio de Urgencias. El hecho de proceder de una u otra unidad tiene varias implica-
ciones. Los donantes del Servicio de Urgencias son muertes sibitas, bien trauma-
ticas o cardiacas, sin periodos de hipotensién previos importantes, en una buena
situacion clinica hasta 1a parada cardiaca y sin tiempo de ingreso hospitalario que
haya podido deteriorar su situacién general. Todos los donantes del Servicio de

Urgencias son del grupo I o II, mientras que los de 1a Unidad de Cuidados Inten-
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sivos pueden ser del II, 11T o I'V. La supervivencia de los rifiones trasplantados ha
mostrado que los que provenian de donantes que estaban en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos ha sido significativamente peor cuando se les compara con los de
muerte cerebral. No asi los que provienen de Urgencias, que en la curva de su-
pervivencia actuarial son mejores que los controles de muerte cerebral, aunque
sin significacion estadistica. En cuanto a los datos del donante que han presenta-
do significacion estadistica estan la hipotension severa de los pacientes en la UCI
frente a los de Urgencias (p < 0.001) y el namero de paradas cardiacas previas
que presentaban los pacientes de la UCI (p 0.001). Otro dato importante es que
los donantes del Servicio de Urgencias tuvieron un tiempo de isquemia caliente
total mayor que los de la UCI, 105 + 5,94 vs 50.38 + 7.40 (p <0.001). Esto pro-
bablemente se deba a que del paciente ingresado se sabe mejor el alcance de las
lesiones y su prondstico, realizandose medidas de resucitacion justas sin exceder-
se en el tiempo, situacion que muchas veces es dificil en el Servicio de Urgen-
cias, donde, ademas de las medidas de resucitacion, se tiene que hacer una valo-
racion diagnostica del paciente, conocer su estado previo y evaluar su prondstico.
Otro factor que también contribuye a acortar el tiempo de isquemia caliente en
los donantes de Cuidados Intensivos es que la familia frecuentemente estd ya lo-
calizada y en muchas ocasiones presente. Por otra parte, este mayor tiempo de
isquemia caliente ha contribuido a que la funcidn a corto plazo de Jos rifiones sea
peor en el grupo de Urgencias.

Todo lo anterior nos hace proponer que el tipo II de la clasificacion de
Kootstra se deberia subdividir en dos grupos, a saber, IIA y IIB, siendo IIA las
paradas cardiacas no resucitadas del Servicio de Urgencias y IIB las paradas car-
diacas no resucitadas de la Unidad de Cuidados Intensivos. Estos dos grupos son
diferentes desde el punto de vista logistico y de resultados a corto y largo plazo.
Desde el punto de vista logistico las diferencias se centran en la localizacion de la
familia que como ya se ha comentado y en la localizacion del equipo quirirgico,

que en los casos de donantes de la Unidad de Cuidados Intensivos ya puede estar
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muchas veces preavisado, mientras que cuando ¢l donante aparece en el Servicio
de Urgencias siempre lo hace de forma inesperada, necesitandose una disponibi-
lidad del equipo mayor. Estos dos factores intervienen de forma directa en alargar
el tiempo de isquemia caliente en los donantes del Servicio de Urgencias. En
cuanto a los resultados a corto y largo plazo ya se ha demostrado en el péarrafo
anterior que son diferentes.

Por 1ltimo hemos comparado el trabajo realizado en las dos épocas, la
primera desde el comienzo hasta noviembre del 92 y la segunda desde enero del
95 hasta nuestros dias. Las diferencias de la funcion de los injertos a largo plazo
son significativas. La comparacién de los trasplantes de rifiones procedentes de
donantes a corazén parado de la primera etapa con los de muerte cerebral muestra
que los primeros eran significativamente peores. Esta comparacion de los 20 me-
ses actuales de protocolo pone de manifiesto curvas superponibles sin ninguna
significacion estadistica.

En conclusién, la hipotensién prolongada antes de 1a muerte, asi como las
paradas cardiacas previas a la definitiva en el donante a corazon parado, conlleva
un mal prondstico del trasplante. Los trasplantes de donantes de la UCI tiene una
péor funcién a largo plazo. El traumatismo como causa de muerte es otro factor
de riesgo para la funcion ulterior del trasplante.

Desde el punto de vista de los resultados a largo plazo, los donantes a co-
razén parado estan hoy por hoy justificados, los resultados son comparables a los
de muerte cerebral, con lo que podemos ofertar un mayor nimero de érganos pa-
ra trasplante.

Para terminar hacer una referencia al protocolo de actuacioén conjunta con
el SAMUR, que si bien sélo lleva 6 meses funcionando, esta ya dando resultados
positivos, siendo una fuente muy importante de donantes potenciales. Los resul-

tados todavia no se pueden valorar por lo pequefio de la muestra,
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PRIMERA

El protocolo de donantes a corazon parado del Hospital Uni-
versitario San Carlos ha supuesto un incremento de un 20% en
el numero de donantes reales y un 16% en el nimero de tras-

plantes,

SEGUNDA

El aumento en el mimero de donantes y los resultados obteni-
dos a corto y largo plazo en la funcién del injerto, superponi-

bles a los de otras series, hacen justificable el protocolo.

TERCERA

El bypass cardiopulmonar es un método efectivo para la pre-
servacion de los drganos previo a la extraccidn, permitiendo un
tiempo de 4 horas para la realizacion de todos los trdmites le-

gales que conlleva la donacion.
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CUARTA

La aplicacidn de los criterios de seleccion propuestos debe ser
rigurosa, lo que evita procedimientos fallidos e influye de for-
ma positiva en la funcién ulterior del injerto. La correcta selec-

cion del donante es la clave del éxito.

QUINTA

La hipotension prolongada antes de la muerte y el traumatismo
como causa de la misma son factores negativos en la funcion a

largo plazo del injerto.

SEXTA

La colaboracion de los servicios de urgencia extrahospitala-
rios, en nuestro caso el Servicio de Asistencia Municipal de
Urgencia y Rescate (S.A.M.U.R.) del Ayuntamiento de Madrid,
hace posible un aumento todavia niayor de los donantes a co-

razon parado.
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COORDINADOR DEL DOCUMENTO: DR. RAFAEL MATESANZ

ELABORADORES DEL DOCUMENTO INICIAL:

DR. J. ALVAREZ
Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL CLINICO DE MADRID

DRA. C. CABRER
Coordinaci6én de Trasplantes
HOSPITAL CLINIC I PROVINCIAL

DR. M. CASARES

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GETAEE
GETAFE (MADRID)

DRA. M. FERNANDEZ
ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

DR. M. A. FRUTOS
Coordinacién de Trasplantes
HOSPITAL REGIONAL DE MALAGA

DR. J. M. GARCTA BUITRON
Servicio de Urologia
HOSPITAL JUAN CANALEJO

DRA. C GONZALEZ
Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL DE BELLVITGE

DRA. B. MIRANDA
ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES

DR. A. NAVARRO
COORDINADOR AUTONOMICO DE TRASPLANTES DE MADRID

DRA. M A, VIEDMA
COORDINADORA AUTONOMICA DE TRASPLANTES DE CATALUYA
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PARTICIPANTES EN LA CONFERENCIA DE CONSENSO

DR. J. M. ABENZA
Director del Instituto Anatomico Forense
MADRID

DR. E. ALTED

Servicio UCI

HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE
MADRID

DR. J. ALVAREZ RODRIGUEZ
Coordinacion de Trasplantes

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CARLOS
MADRID

DR. AMADO ANDRES BELMONTE
Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE
MADRID

DR. F. AMOROS AMOROS

Director Programa Trasplantes

CONSELLERIA DE SANITAT I CONSUM

PROGRAMA DE TRASPLANTAMENTS DE LA COMUNITAT VALENCIANA
VALENCIA

DR. F. ANAYA

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL GREGORIO MARAYON
MADRID

Da M. S. AREVALILLO GONZALEZ
Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL RAMON Y CAJAL
MADRID

Da A. BALLESTEROS
Coordinaciéon de Trasplantes
HOSPITAL LA PAZ
MADRID
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D™ R. DEL BARRIO YESA

Coordinacion de Trasplantes

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CARLOS
MADRID

DR. J. BURGOS

Servicio de Urologia
HOSPITAL RAMON Y CAJAL
MADRID

DRA. C. CABRER

Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL CLINIC I PROVINCIAL
BARCELONA

DR. L. CALLIS

Servicio Nefrologia

HOSPITAL UNIVERSITARI MATERNO-INFANTIL VALL DHEBRON
JBARCELONA

DR. M. CASARES

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE GETAFE
GETAFE (MADRID)

DR. S. CIGARRAN GULDRIS
Servicio de Nefrologia
PONTEVEDRA

DR. J. DARPON

Coordinador de Trasplantes de Bizkaia
HOSPITAL DE CRUCES
CRUCES-BARAKALDO (VIZCAYA)

DR. J. L, ESCALANTE

Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL GREGORIO MARANON
MADRID

DR M. FERNANDEZ SOTO
1lma. Magistrado-Juez JUZGADO DE INSTRUCCION N° 7
PONTEVEDRA
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DR. M. A. DE FRUTOS SANZ
Servicio de Nefrologia

HOSPITAL REGIONAL DE MALAGA
MALAGA

Dr. J. M. GARCIA BUITRON
Servicio de Urologia
HOSPITAL JUAN CANALEJO
LA CORUNA

DR. M. GARCIA NART

CLINICA FORENSE

JUZGADOS DE PRIMERA INSTANCIA
MADRID

DR. S. GIL-VERNET

Servicio de Urologia

HOSPITAL DE BELLVITGE

L'HOSPITALET DE LLOBREGAT (BARCELONA)

D* P. GIRONES

Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE
VALENCIA

PROF. M. GISBERT

Profesora Titular de Medicina Legal

FACULTAD DE MEDICINA DE VALENCIA.UNIDAD DE MEDICINA LEGAL
VALENCIA

DR. M. GOMEZ

Servicio de Cirugia General v Digestivo
Unidad de Trasplante Hepatico
HOSPITAL JUAN CANALEJO

LA CORUYA

DR. G. GONZALEZ DIAZ

Servicio de Cuidados Intensivos
HOSPITAL MORALES MESEGUER.
Avda. Marqués de los Vélez. s/n
30008 MURCIA
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DRA. C. GONZALEZ SEGURA
Coordinacion de Trasplantes
Servicio de Nefrologia
HOSPITAL DE BELLVITGE

L'HOSPITALET DE LLOBREGAT (BARCELONA)

DR. LL. GUIRADO
Unidad de Trasplante Renal
FUNDACION PUIGVERT
BARCELONA

DR. C. HERNANDEZ FERNANDEZ
Servicio de Urologia

HOSPITAL GREGORIO MARANON
MADRID

DR. J. HERRERA

Servicio de Cirugia General y Digestivo
HOSPITAL GENERAL DE NAVARRA
PAMPI ONA

DR. E. JAUREGUIZAR
Servicio de Urologia Infantil
HOSPITAL INFANTIL LA PAZ
MADRID

D' M. 1. LIDON PEREZ

Coordinacién de Trasplantes

HOSPITAL DR. PESET ALEIXANDRE
VALENCIA

DR. J. M. LIEDANA TORRES
Servicio de Urologia
HOSPITAL MIGUEL SERVET
ZARAGOZA

DR. E. LOPEZ DE NOVALES

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL REGIONAL DE MALAGA
MALAGA
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DR. A. LOPEZ NAVIDAD
Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL SAN PAU
BARCELONA

DR. E. LLEDO GARCIA

Servicio de Urologia

HOSPITAL GREGORIO MARAYON
MADRID

DR. J. LLOVERAS
Servicio de Nefrologia
HOSPITAL DEL MAR
BARCELONA

Da S. MANRIQUE
Coordinacién de Trasplantes
HOSPITAL LA PAZ
MADRID

DR. P. MARSE MILLA
Coordinacién de Trasplantes
HOSPITAL SON DURETA
PALMA DE MALLORCA

DR. C. MARTIN MEIZOSO
Juez del Juzgado n®1
MADRID

DR. F. MARTIN SANTOS

Servicio de UCI

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CARLOS
MADRID

DR. J. MATEOS AGUILAR

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO
SEVILLA

DR. A. MIRA LLINARES
Servicio de Urologia
HOSPITAL GENERAL D'ALACANT
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ALICANTE

DR. P. MONTANES

Servicio de Urologia

HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO
SEVILLA

DR. J. C. MONTEJO

Servicio UCI

HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE
MADRID

DR. A. MONTERO

Servicio UCI

HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE
MADRID

DR. J. M®* MORALES

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE
MADRID

DR. E, MORENO

Servicio de Cirugia General y Digestivo
Unidad de Trasplante Hepéatico
HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE
MADRID

Da C. MOSACULA
Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL RAMON Y CAJAL
MADRID

DR. A. NAVARRO

Coordinador de Trasplantes de Madrid
ORGANIZACION NACIONAL DE TRASPLANTES
MADRID

DaB. OTERO

Médico Forense de Pontevedra
CLINICA FORENSE

JUZGADO DE PRIMERA INSTANCIA
PONTEVEDRA
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DR. F. OPPENHEIMER

Unidad de Trasplante Renal
HOSPITAL CLINIC [ PROVINCIAL
BARCELONA

DR. L. M. PALLARDO MATEU
Servicio de Nefrologia

HOSPITAL DR. PESET ALEIXANDRE
VALENCIA

DR. C. PERTUSA PENA

Servicio de Urologia

HOSPITAL DE CRUCES
CRUCES-BARAKALDO (VIZCAYA)

DR. J. M. PUIG I MARI
Servicio de Nefrologia
HOSPITAL DEL MAR
BARCELONA

DRA. C. RAMON DIEZ

Directora OCT -Galicia

CONSEJERIA DE SANIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
SANTIAGO DE COMPOSTELA

DR. L. RESELL ESTEVEZ

Servicio de Urologia

HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN CARLOS
MADRID

DR. F. REINOSO BARBERO
Servicio de Anestesia Infantil
HOSPITAL LA PAZ
MADRID

DRA. J. RIPOLL ESPIAU
Coordinadora Autonémica de Trasplantes de Navarra
NAVARRA

DRA. P, ROSSIQUE
Servicio de Nefrologia
HOSPITAL INSULAR DE CANARIAS
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LAS PALMAS

D'M. L. SANCHEZ BACHILLER
Coordinacion de Trasplantes
CLINICA PUERTA DE HIERRO
MADRID

DR. F. SANCHEZ BUENO

Servicio de Cirugia General v Digestivo
Unidad de Trasplante Hepatico
HOSPITAL VIRGEN DE LA ARRIXACA
MURCIA

DR. J. 1. SANCHEZ MIRET
Coordinador Autonémico de Trasplantes
Servicio de Cuidados Intensivos
HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO
ZARAGOZA

DR. J. SANCHEZ PLUMED

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL UNIVERSITARIO LA FE
VALENCIA

DR. F. VALDERRABANO

Servicio de Nefrologia

HOSPITAL GREGORIO MARANON
MADRID

PROF. F, VERDU

Profesor Titular de Medicina Legal
FACULTAD DE MEDICINA DE VALENCIA
+ UNIDAD DE MEDICINA LEGAL
VALENCIA

DRA. M. S. VEREDA
Coordinacion de Trasplantes
HOSPITAL DOCE DE OCTUBRE
MADRID

DRA. M. A, VIEDMA
Coordinadora Autonémica de Trasplantes de Cataluiia
ORGANITZACIO CATALANA DE TRASPLANTAMENTS
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BARCELONA

DR. A. VILA LOPEZ

Servicio Nefrologia

HOSPITAL UNIVERSITARI MATERNO-INFANTIL VALL D'HEBRON
BARCELONA

DR. R. ZARAGOZA CRESPO
Coordinacion de Trasplantes

HOSPITAL DR. PESET ALEIXANDRE
VALENCIA
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INTRODUCCION

En los tltimos afios Espafia se perfila como el pais con un sistema de
donacién de érganos mas consolidado y eficaz de cuantos fimcionan en la
actualidad. Desde 1989 y hasta el momento se ha producido un incremento
progresivo de la tasa de donacién que supera el 90% y que continda en ascenso (1).
Desde 1992 la lista de espera renal se ha ido reduciendo lenta y progresivamente (2)
pero atin asi hay més de 4000 pacientes renales en espera de un injerto y no parece
probable que, aun optimizando el potencial de donacién de cadaveres en situacion de
muerte cerebral, podamos hacer frente a esa bolsa historica de pacientes en espera de
trasplante renal, Ello hace necesario considerar otras posibles fuentes adicionales de
obtencién de drganos como pueden ser los donantes a corazén parado. La necesidad
de racionalizar diferentes aspectos relacionados con esta actividad obliga al
desarrollo de un documento de consenso al respecto (3).

La extraccién de rifiones de donantes a corazon parado se utilizaba en los
primeros tiempos de andadura de los trasplantes de érganos solidos gracias a los
iniciales trabajos de Garcia Rinaldi (4). Durante los afios 80, excepto en lugares muy
determinados, esta técnica cay6 en desuso ante el progresivo incremento de los
donantes en muerte cerebral, de ahi que, sélo grupos muy concretos (5,6) hayan
mantenido programas de extraccion de érganos a corazon parado durante estos afios.

La preocupacién de la comunidad trasplantadora internacional por la escasez
de 6rganos ha motivado un interés creciente por esta técnica que ha llevado a
promover el desarrollo de una Conferencia Internacional al respecto y cuyas

conclusiones figuran en el Anexo I
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SITUACION EN ESPANA

En los tltimos afios algunos grupos espafioles han retomado el interés en
promocionar esta fuente de obtencién de 6rganos como complemento a los donantes
convencionales y considerando que obtener el mayor mimero posible de donantes de
dreanos forma parte de las obligaciones de los coordinadores de trasplante o
profesionales de ia donacion,

Durante 1994 hubo en Espaiia un total de 28 donantes de estas caracteristicas,
que suponen el 2.9% del total de donantes, pero si tenemos en cuenta sblo los
donantes de aquellas CC.AA. que tienen programas funcionantes de donacion a
corazén parado supone el 6.9% (rango entre 4.7% y 8.4%). Si analizamos solo
aquellos centros con programa de estas caracteristicas, la cifra se eleva hasta situarse
entre €1 6.2%y el 21.8%.

El potencial de donantes de este tipo es muy dificil de calcular, pero a lo que
si nos podemos aproximar en base a los datos disponibles es at potencial de donantes
a corazon parado del tipo IV de la clasificacion.

Segin el Registro de muerte cerebral de la C.A. de Madrid, el 10% de los
potenciales donantes en muerte cerebral presentan una parada cardiaca antes de
poder completar el diagnostico legal 6 antes de llegar a la extraccién (7). En ofros
estudios encontramos porcentajes que oscilan entre el 3% del grupo de Mélaga y el
10% del estudio de Euskadi (8). '

En cuanto a los otros tipos de la clasificacion, cabe decir que extrapolando
datos de estudios nacionales e internacionales sobre potencialidad de donacion
probablemente un 10-14% de todos los fallecidos en un hospital pueden cumplir los
requisitos de donacién de érganos (<65 afios sin evidencia de tumor maligno,
infeccion o déficits multiorganicos de funcion) (Estudio de Pensilvania) (9 ).

Si las muertes cerebrales suponen entre ¢l 2 y el 4% de todos los
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fallecimientos, es facil deducir que el potencial incremento de esta fuente de

donacién es 5-7 veces mayor que el de los donantes convencionales.

RESULTADOS

Los resultados publicados por grupos tanto nacionales como internacionales
en cuanto a la viabilidad de estos rifiones son alentadores. La supervivencia del

injerto es similar aunque la incidencia de necrosis tubular aguda es mayor (10-15).

PUNTOS DE CONSENSO

1.- ASPECTOS TECNICOS

la._Definicion de muerte:

En 1981 la President's Commission junto con otras sociedades cientificas
nacionales e internacionales recomiendan la adopcién del "Acta Uniforme para
la determinacion de la muerte", segin la cual se considera muerte a toda persona
que presente: "Cese irreversible de la funciones circulatorias y respiratorias o
cese irreversible de las funciones del cerebro completo, incluyendo las del
tronco del encéfalo"(16). Por lo tanto, la muerte puede ser determinada por
criterios cardiopulmonares o por criterios neuroldgicos (muerte encefélica).
Sélo cuando el equipo de resucitacién haya certificado la muerte por criterios
cardio-pulmonares podran iniciarse las técnicas encaminadas a la obtencién de
érganos. (A efectos de este documento, equipo de resucitacién equivale a equipo

de reanimacién cardio-pulmonar avanzada).

Ib. Tipos de donantes:

Existen cuatro categorias de posibles donantes en asistolia que podemos definir de

la siguiente manera basandonos en la clasificacion realizada en la Conferencia de
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Maastrich,
I. Ingresa en parada cardiaca a la llegada del hospital, sin maniobras de
resucitacion previas,
I. Individuos en situacion de parada cardio-respiratoria en los que las
maniobras de resucitacién son ineficaces,
III. A la espera de presentar parada cardiaca (En este grupo se incluyen las
individuos a los que se retira la ventilacién mecanica),
IV. Sujetos con diagnostico de muerte cerebral y que presentan una parada

cardiaca antes de proceder a la extraccién de los érganos.

lc. Seleccion de Donantes:

Los criterios médicos de aceptacion de estos posibles donantes serfan los
mismos que rigen para los donantes en situacion de muerte cerebral, pero
considerando ademads el tiempo de isquemia caliente y otros criterios relativos de

aceptacion de 6rganos de estos donantes.

Id_Técnicas de preservacion

Los diferentes procedimientos técnicos de perfusion/extraccién de

organos de donantes en asistolia deberian satisfacer las siguientes condiciones:
~Técnicas encaminadas a conseguir el maximo nimero de 6rganos viables del
mismo individuo.
-Tiempos de isquemia caliente cortos que puedan garantizar la viabilidad de
los 6rganos.
-Técnicas que permitan la perfusion rapida y eficaz, asi como ¢l enfriamiento
de los érganos y que aseguren la limpieza de la microcirculacion.
-Liquidos de perfusién y conservacién que respeten la estructura de los
organos y eviten en lo posible los efectos nocivos de la reperfusion.
-Minimas actuaciones sobre el cadaver, hasta conocer la voluntad del

fallecido sdbre la donacion a través de los familiares del donante.
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Se debe actuar siguiendo un protocolo que especifique los diferentes pasos,

tiempos y técnicas a seguir con vistas a evitar posibles fallos u omisiones.

le. Otros:

A efectos de extraccién de drganos a corazén parado se considerar isquemia
caliente el tiempo que transcurre desde la asistolia hasta la perfusién fria de los
drganos, independientemente de las maniobras de resucitacién cardiopulmonar. Se
debera especificar el tiempo de isquemia caliente con maniobras de resucitacion
cardio-pulmonar y sin maniobras de resucitacion cardio-pulmonar. Se recomienda
que el tiempo méximo de isquemia caliente sin maniobras de RCP sea de 30
minutos.

Se introduciran en el registro de donantes de la ONT las modificaciones
necesarias que permitan monitorizar la casuistica de la extraccion de érganos de este

tipo de donantes.

2 - ASPECTOS LEGALES

2a. La Legislacién Espafiola en materia de trasplantes (Ley 30/1.979 27 octubre)
contempla la "extraccién de drganos u otras piezas anatoémicas de fallecidos podré
hacerse previa comprobacion de la muerte” (Articulo So). La muerte puede ser
secundaria a procesos que conduzcan primariamente a un dafio completo e
irreversible de las funciones cerebrales (muerte cerebral) o a procesos que conduzcan
a un paro cardio-respiratorio. El reglamento que desarrolla la ley en el Real Decreto
22 de febrero de 1.980 especifica las condiciones que debe reunir el posible donante
en situacién de muerte cerebral para poder proceder a la extraccion de drganos
(Articulo 10) pero no hace referencia a la muerte tras paro cardio-respiratorio. En
cuanto a la extraccidn de tejidos si existe una clara referencia a este segundo tipo de
donantes en las disposiciones adicionales de dicho Real Decreto (Disposicion 1a).

Dado que tanto el espiritu de la Ley de Trasplantes, como la letra contemplan el

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral,



149

Anexo 1: Documento de Consenso Espaiiol sobre los donantes a corazon parado.

supuesto de este tipo de donantes, urge modificar el Reglamento, especialmente en
su Articulo 10. Este articulo deberia considerar éste y otros tipos de donantes. Entre
tanto se produce esta modificacion reglamentaria, se recomienda como guia de buena
practica médica la aplicacién estricta del presente protocolo.

2b, La legislacién espafiola considera a toda persona fallecida como posible donante
si no consta manifestacion expresa en contra de la donacién, lo que se deberia
constatar consultando a la familia (Articulo 5°).

Es por ello, que podria considerarse aceptable desde el punto de vista legal, que se
inicien medidas que permitan la conservacién de érganos con vistas a una posterior
extraccion y trasplante, mientras se localiza a los familiares mas cercanos que
puedan acreditar la no oposicién en vida del fallecido a la donacion de drganos. En
Espaiia la mayoria de la poblacion se ha manifestado de acuerdo con la donacién y
trasplante, lo que significa que existen grandes posibilidades de que una persona
fallecida sea finalmente donante. Por ello, diferentes grupos de jueces se han
manifestado a favor de iniciar maniobras de preservacién de los 6rganos mientras se
localiza a la familia para tratar de garantizar la viabilidad de los érganos a trasplantar
y permitir asi que se puedan cumplir los desecos del fallecido sobre
donacion-trasplante (17).

2¢. A efectos del Consentimiento Familiar y la Autorizacion Judicial, los donantes en
asistolia se consideraran de la misma manera que los donantes en muerte cerebral y

con corazon latiendo.

3. ASPECTOS ETICOS

3a. E! médico que certifica la muerte no deberd formar parte de los equipos de

extraccion-trasplante.

3b. El equipo encargado de la perfusién-extraccion-trasplante solo iniciard las
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actuaciones cuando el médico o equipo responsable del tratamiento de! paciente

haya dejado constancia escrita de la muerte en la historia clinica.

3c. La obtencion de 6rganos procedentes de donantes del grupo Il de Maastrich,
queda excluida de este documento de consenso, a la espera de ofro tipo de
resoluciones,

3d. Se debera mantener en todo momento el respeto al cadiver y a los
comportamientos y sentimientos de la familia, Asi mismo se oftecera a los familiares

la posibilidad de ver el cadaver.

Je. Se debera dar informacion completa e inteligible a la familia.

3f. El protocolo de actuacién explicitado en el punto 1, debera ser aprobado por la
Direccion del Hospital, tras el informe favorable del Comité de Etica Asistencial

Hospitalario.

3g. Los resultados seran evaluados y conocidos por las Instituciones y Sociedades

Cientificas implicadas en el proceso.
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Statement on Non-Heart-Beating Donor Programs

G. Kootstra

At the First International Workshop on Non-Healt-Bcating Donors, four members of
the International Advisory Committee accepted the invitation to summarize the
workshop in "statements". The four experts were J. Lloveras, Barcelona, Spain; R.J.
Ploeg, Groningen, The Netherlands; J.P. Squifflet, Brussels, Belgium; and J.A. van
der Vliet, Nijmegen, The Netherlands. They proposed to the participants 12
recommendations. These were presented on overhead sheets after a long discussion
agreed on by the largest possible majority, It is evident that not all participants agreed
on every word or sentence. After the meeting, the concept of the 12 statements was
edited (by G.K.) and faxed to the four experts. Their response was then finally edited
into the 12 recommendations/statements from the First International Workshop on
Non-HeartBeating Donors (NHBD) in Maastricht as listed betow.
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STATEMENTS AND RECOMMENDATIONS

1. The fact that NHBD organs have to be considered for transplantation is a
direct result of the shortage of donor organs in view of the fact that the
waiting list continues to increase. The use of NHBD organs can be a valuable
way to enlarge the number of organs for transplantation.

2. Only sparse data are available on the potential number of NHBDs and the cost
of the procedure. More information should be collected to evaluate the
efficiency of the procedure.

3. The concept of NHBD is evolving, Therefore, it is important to show that the
results justify the labour, expense, etc., and that the results are good. Inclusion
of NHBD data in registries is necessary.,

4. For flush out and preservation methods, one should use solutions that are state
of the art. Machine perfusion for kidneys should be considered.

5. No NHBD program should be started without a written protocol approved by
the local medical ethical committee.

6. For better understanding and consistency, future reports on analysis
concerning procurement and transplantation of NHBD organs should refer to
the "Maastricht Categories"

I dead on arrival

IT unsuccessful resuscitation
11 awaiting cardiac arrest
IV cardiac arrest in a brai
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10

1L,

12.

Category 1l and Il NHBD procedures should only be started 10 minutes after
cessation of cardiac massage and artificial ventilation to ensure the
"dead-donor rule".

Warm ischemia time in NHBDs should be counted from the moment of
cardiac arrest until the start of hypothermic flush out, imrespective of the
period of cardiopulmonary resuscitation,

Better methods for viability testing of NHBD organs should be developed.

As in HBD procedures, the diagnosis of death in a NHBD has to be made by
(a) physician(s) independent of the procurement team,

Public education and openness concerning NHBD are mandatory to keep
public trust and to prevent backfiring on the HBD programs.

Opting-out or presumed consent systems allow placement of a preservation
device before contact with the family, In countries with opting-in legislation,
legal approval for placement of such devices should be sought.
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University of Pittsburgh Medical Center

Policy and Procedure Manual

SUBJECT: MANAGEMENT OF TERMINALLY ILL PATIENTS WHO MAY
BECOME ORGAN DONORS AFTER DEATH

DATE: May 18, 1992

I.  POLICY

The University of Pittsburgh Medical Center presently has Guidelines on Forgoing Life
Sustaining Treatment (Policy #4007). Patients or their surrogates can decide to forgo
life sustaining treatment and the Guidelines authorize comfort measures for patients
wishing to forgo such treatment. Furthermore, all patients have the right to elect organ
donation in the event of their death, For the last 20 years, the great majority of organ
donors have been persons declared dead by brain death criteria. However, donation by
persons who die from cardiac or respiratory failure is legal and was a commonly
accepted practice before brain death criteria were established. The University of Pitts-
burgh Medical Center ("UPMC") believes that it is ethically appropriate to consider
organ procurement from nonheartbeating donors. The purpose of this document is to
provide an ethically justifiable and auditable policy that respects the rights of the
patients to have life support removed and to donate organs if they wish to do so.
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II. PRINCIPLES

A

Decisions concerning the treatment and management of the patients (including but
not limited to the decision to withdraw mechanical support and/or medications)
must be made separately from and prior to discussions of organ donation. This
means that appropriate candidates for withdrawal of life support shall be identified
independently of donor status. Consideration of organ donation shall occur only
after a decision has been made by the patient, surrogate, or family and physicians
that the patient be assigned the status of "comfort measures only"” as indicated in
the Medical Center's Guidelines on Forgoing Life Sustaining Treatment. Patients
shall be considered for organ donation pursuant to this policy only when the

patient or surrogate initiates discussion of organ donation.

It is the health care professional's primary responsibility to optimize the patient's
care. For example, the process of removing life support shall be done pnmarily to
promote patient comfort and respect patient autonomy with regard to removal of
life support and organ donation. It is an important objective of this policy that the

interest in procuring organs does not interfere with optimal patient management.

Appropriate candidates for organ donation shall be limited to those patients on life
sustaining treatment in whom withdrawal of that therapy is likely to result in death

within a few hours (for example, patients who are respirator or intra-aortic balloon

dependent).

Assuring patient comfort is the only indication for using medications, and the dose
of the medications should be carefully titrated to this purpose.

This policy explicitly prohibits any intervention whose primary intention is to
shorten the patient's life. Any act which intentionally causes the death of a patient
is forbidden.

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Docforal.



165

Anexo 3: El Protocolo de Pittsburgh

Utmost attention and caution shall be taken to protect the dignity and rights of

donors.

Health care professionals shall not be required to participate in the procedures
described below if such participation is against their personal, ethical or religious
beliefs.

In this policy, the term "surrogate” decision maker is defined as specified in the
informed consent policy of the Medical Center (Policy #4011). Unless otherwise
indicated, the term "patient” includes the surrogate of a patient who lacks decision

making capacity.

1I. PROCEDURES

A

The detailed discussion of organ donation shall be deferred until after the decision
to withdraw life support has been reached. An agreement between the patient and
the attending physician that the patient is assigned the status of "comfort measures
only" (as described in the Guidelines on Forgoing Life Sustaining Treatment) is
required for the patient to be considered an organ donor according to this policy.
The discussions with the patient, leading to the decision to withdraw all life
sustaining therapy, must be appropriately documented in the medical record.

After the decision to withdraw life support has been reached, the patient's
attending physician or his/her designee, or the Center for organ .RCCOVCIY and
Education (CORE), may discuss potential organ (and tissue and cornea) donation
with the patient only if this discussion has been initiated by the patient. If not
called for organ donation prior to withdrawal of life support, the above agencies
will always be called after the time of death for possible comea and tissue
donation in agreement with the Required Request law and the UPMC’s policy.
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C.

Organ procurement may proceed only if the patient agrees to organ procurement
upon death of the patient and signs the appropriate consent form. Consent for
donation can be withdrawn at any time. No pressure or coercion shall be used to

maintain consent,

Patients who are not competent and are without surrogates shall not be considered

for organ donation.

Organ procurement may proceed only if, prior to signing the appropriate consent
form, the patient has met with a member of the Ethics Consultation Service. At
that meeting, the ethics consultant should review the decisions to have life support
withdrawn and become an organ donor, The ethics consultant will write a
summary of the discussion with the patient in the patient's medical record.

If any member of the health care team perceives an ethical problem, s'he is
encouraged to request a full ethics consultation.

The Administrator On Duty (AOD) shall be notified that organ procurement from
a nonheartbeating donor is being contemplated.

Appropriate support will be provided for the patient, surrogate or family by the
health care professionals. Pastoral care of the patient, surrogate or family shall be
provided in the ICU by clergy, if requested.

The patient's attending physician(s) must agree with the proposed procedure and
note this in the chart. S/he may be present in the OR if s/he desires.

The responsible OR anesthesiologist or his/her designee (e.g. in charge or on call)
will be informed of planned terminal management in the OR and the possibility of

organ procurement.
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K. Once the patient has expressed interest in donating organs, the patient's attending
physicians or his/her designee must inform the ICU gatekeeper' of the request for
organ procurement from a nonheartbeating donor. The ICU gatekeeper will see
that the management of the donor patient is in accordance with-this policy. These
activities shall involve an ICU staff physician (preferably the patient's ICU staff
physician), under the authority of one of the supervising ICU staff’ physicians
designated for this purpose, who fit the criteria in Section I[LM.

L. The responsibilities of the ICU physician withdrawing support include the

following;

1, Review of the informed consent procedure to ensure that it has included
discussion with the patient of the following: (1) the Medical Center's cur-
rent policies regarding patients for whom the goal of care is comfort
measures only; (2) the process of removal of life sustaining therapy; (3)
the process of organ procurement from nonheartbeating donors; (4) that
withdrawal of life sustaining therapy will be completed in the operating
room; (5) that a femoral arterial line will be required; (6) that while death
is expected during or shortly after discontinuation of life support, removal
of support may not always lead to death of the patient in a very short
time; (7) that organs will not be procured until after the patient is declared
dead; (8) based on the medical judgment of the transplant surgeon, that
organs designated for donation may not be procured if certain problems
occur (e.g. due to ischemic injury); (9) that death will be certified in ac-
cordance with existing Pennsylvania law; (10) that consent can be with-
drawn at any time without cost or prejudice. The physician withdrawing
life support is also responsible for answering any questions the patient

may have.
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2, Deciding when to initiate transfer of the patient to the OR.

3. Managing the patient's care with the assistance of an ICLJ nurse in the
OR.

4, Informing the surgeon when it is acceptable to start surgical preparation
of the patient's skin (see N, and R. below),

5. Certifying death. The physician certifying death must not be involved
either in procuring organs or the care of any of the transplant recipients.
Completion of the death certificate and death summary in the medical re-
cord are the responsibility of the primary clinical service.

6. Filling out and signing the Nonheartbeating organ Donor record form
jointly with the ICU nurse (see Addendum 3).

M. The following criteria shall be used for selecting the supervising ICU staff

physicians:
I, The physician must attend in an 1CU,

2. The physician must have familiarity with (1) the Guidelines on Forgoing
Life Sustaining Treatment and (2) the Guidelines for Removal of Life
Sustaining Support in Terminally Il Patients Who May Become organ
Donors After Death (see Addendum 1). |

3. The physician must have personal experience with termination of life
support, and specifically removal of life support from patients who have
been designated "comfort measures only."
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4. The physician shall have no clinical responsibilities on a transplantation
service.

5. No physician who receives direct funding from a grant involving the
transplantation team shall be involved in the management of donors in the
OR.

6. Physicians shall be designated by the Chairman of the ICU Committee
and/or a Medical Center appointed credentialing committee.

7. ICU physicians who have any other basis for conflicts of interest in

individual cases shall decline or not be asked to participate in withdrawal
of life support and certification of death.

N.  The surgical staff responsible for organ procurement shall in no way participate in
the weaning process or in the donor's care. It is preferable that the operating team
not be present in the OR until certification of death except for skin preparation and

draping as in procedure R.

O. OR anesthesiologists who later might be involved in the management of recipients
of the donated organs shall not participate in the weaning process or other forms
of the donor's medical management. During transport {o and terminal management
in the OR, all equipment (e.g. for assisted ventilation and monitoring) and drugs
(e.g. sedatives and narcotics) shall be brought from the ICU. Technical support,
including oxygen, compressed air and suction equipment may be provided by the
anesthesiology staff.

P. If narcotics and sedatives are administered, these drugs must be titrated to the
patient's need for provision of comfort. All interventions must be justified by their
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being effective in the care of the patient. No interventions are to be justified by
their being effective in preserving a more usable transplant or in regulating the
time of death. For details regarding the removal of mechanical ventilatory support,
see the Guidelines for Removal of Life Sustaining Support in Terminally Il
Patients Who May Become organ Donors After Death (Addendum 1).

Q. If organ ischemia is prolonged (e.g. beyond two hours), it may not be possible to
utilize organs designated for donation and procurement may not be performed.
The decision to cancel organ procurement because of prolonged ischemia rests
with the responsible transplantation surgeon. Under these circumstances, the
designated ICU physician may also decide to return the patient to the ICU.

R. No organs may be procured until death has been certified. To keep warm ischemia
time to a minimum, all other appropriate preparations for the procurement
operation may take place prior to death but never before the patient has become
totally unconscious and unresponsive to noxious or painful stimuli. Skin prepara-
tion and draping may be performed. by the staff of the Center for organ Recovery
and Education ("CORE").

S.  For certification of death, the prompt and accurate diagnosis of cardiac arrest is
extremely important, Procurement of organs cannot begin until the patient meets
the cardiopulmonary criteria for death, i.e., the irreversible cessation of cardio-
pulmonary function. The irreversible cessation of cardiac function is "recognized

by persistent cessation of functions during an appropriate period of observation."

Because of obvious concems regarding conflict of interest, the criteria to be used
in this policy are therefore more stringent than the standard clinical practice for
declaring death in other patients who are designated "comfort measures only" but
who are not candidates for organ donation. Clinical definitions of cardiac arrest,
such as the absence of a palpable pulse in a large artery, i.., the carotid, femoral

Joaquin Alvarez Rodriguez. Tesis Doctoral,



171

Anexo 3: El Protocolo de Pittsburgh

or brachial artery, do not suffice for this application. The absence of a clinically
palpable pulse does not necessarily mean cessation of mechanical activity of the
heart,

The diagnosis of death by traditional cardiopulmonary criteria requires
confirmation of correct EKG lead placement, and of absent pulse via a femoral
arterial catheter. The pulse pressure must be zero, or by definition the heart is
beating, In addition to pulselessness (as defined here), the patient must be apneic
and unresponsive to verbal stimuli, Given the above, any one of the following
electrocardiographic criteria will be sufficient for certification of death (see
Addendum 2):

+ 2 minutes of ventricular fibrillation
« 2 minutes of electrical asystole (i.e., no complexes, agonal baseline drift only)

+ 2 minutes of electromechanical dissociation.

T. Immediately after certification of death, organ procurement is to proceed
following CORE's protocol.

U. The procedure for organ procurement, cleaning of the body, and transfer to the
morgue is to be conducted with respect and sensitivity to the deceased and his/her
surrogate, This is the responsibility of CORE.

V. Procured organs from nonheartbeating donors shall be distributed in accordance
with current Medical Center policies and UNOS requirements,

W. Donor patients will not be charged for the costs of organ procurement (for
example, the use of the oR, special personnel or medications used in the OR).
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X. At least initially, cases will be reviewed by a committee composed of: the
Chairperson of the Medical Center's Medical Ethics Committee or designate; the
Director of OR Nursing Services or designate, and the Chief of Anesthesia at
Presbyterian University Hospital ("PUH") or designate. A member of the Com-
mittee on oversight of organ Transplantation, reviewers external to the Medical
Center, will be invited to observe these case reviews and the entire Committee on
oversight of organ Transplantation will receive the conclusions of these reviews at
least quarterly. The responsible Ethics Consultant, ICU physician withdrawing life
support, ICU nurse and transplant surgeon or designate will be expected to provide
a verbal or written report in whatever detail appropriate. The physician withdraw-
ing support and the ICU nurse will both sign the records indicating clinical
observations and medications administered. The purpose of this review is to: (1)
assure that the above principles are adhered to, (2) assure that the above proce-
dures are complied with, (3) identify problems and complications, potential or
actual, and recommend changes toward their solution, (4) protect the interests of

the donor, recipients, Medical Center and involved health care workers.

ORIGINAL: May 18, 1992
SPONSOR: Medical Ethics Committee
NOTES

The ICU physician with responsibility for ICU bed allocation,

2, Report of the Medical Consultants on the Diagnosis of Death to the President's
Commission for the Study of Ethical Problems in Medicine and Biomedical
and Behavioral Research. Guidelines for the Determination of Death in Pres-
ident's Commission for the Study of Ethical Problems in Medicine and Bio-
medical and Behavioral Research. Defining Death: Medical, Legal and Ethical
Issues in the Determination of Death. 1981:162.
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ADDENDUM 1

GUIDELINES FOR REMOVAL OF LIFE SUSTAINING SUPPORT
IN TERMINALLY ILL PATIENTS WHO MAY BECOME
ORGAN DONORS AFTER DEATH

GOALS

1.1

1.2

1.3

1.4

Humane removal of life support.

Provision of comfort for all dying patients, without direct intention to cause

death.
Promote quality of care.

Achieve accountability.

SPECIFIC GUIDELINES AND CORRESPONDING RATIONALE

GUIDELINES

RATIONALE

2.1

Patients will receive comforting
medication only for demonstrated
need, e.g., this could either be
PRN medications or a fixed dose
of narcotics for documented signs
compatible with pain or other
discomfort.

2.2

Although a drug is given with the
primary intent of assuring patient
comfort, it is recognized that the
drug may have a secondary
(unintentional) effect of hastening
death. The justification for each
intervention must be noted in the
patient's record. -

2.3

No physician may purposefully
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deliver or order administration of
any medication with the primary
Intent of hastening or causing
strictly

death, since this is
prohibited by law.

2.4

All patients who manifest objec-
tive evidence of stress or dis-
comfort will be given comforting
medication, unless there is proof
that the patient cannot interpret

these sensations.

24

There will be conscious patients
who clearly can sense discomfort
(e.g. patients with amyotrophic
lateral sclerosis), and those who
clearly cannot (e.g. cortical
death), Clearly all patients who
express discomfort should be
treated. However, there is a
continuous spectrum between
those patients who clearly cannot
sense discomfort and those who
clearly can. Therefore, in order
that no patient will suffer
discomfort, all patients in whom
cortical death has not been
confirmed must be treated for
objective evidence of discomfort.
Examples of objective evidence
compatible  with  discomfort
include (but are not limited to)
tachycardia, tachypnea, gasping
or use of accessory respiratory
muscles.

25

The ICU staff physician will titrate

dosing of medication.

2.5

'Each patient is an individual and

his/her response to therapy is not
reliably  predictable. ~ Some
patients will be sensitive, others
tolerant.

2.6

The ICU staff physician will adjust
the removal of all life support in a

sequence and rate that best serve
the patient. :

2.6

By decreasing the ventilator (or
other life support) setting only
when the patient is comfortable,
it is less likely that the patient
will have distress at the next
lower ventilator setting. The
timing and size of the decrement
can be varied, but the patient
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shall be evaluated for distress]
prior fo proceeding to the next
level of support.

(awareness)

2.7 Neuromuscular blockade must be|[2.7 |See Rationale 2.8.
documented to have wom off or
been reversed prior to initiating
removal of mechanical ventilation.

2.8 |Prior to initiating weaning, the[2.8 |When more drugs may have been
ICU physician will verify that the given than are required to
patient is not receiving sub- maintain comfort, the concern is
stantially more medication than that when life support is with-|
needed to provide comfort. Con- drawn, the high level of drugs
tinuous, stable infusions of nar- rather than the underlying con-
cotics or sedatives are not con- dition will be the cause of the
traindicated if one of the following patient's death. This concem may
criteria are met: be relieved by the criteria listed:
1) Spontaneous ventilation 1) Patients who have spontaneous

ventilation are by definition not
prevented  from  breathing;
weaning may begin if there is no
discomfort.

2) Signs of discomfort 2) Patients may be apneic from
narcotics but still manifest dis-
comfort or cognition. Patients
who are uncomfortable shall be
made comfortable even if a sec-
ondary effect is suppression of
ventilation (from Guidelines on
Forgoing Life Sustaining Treat-
ment, Policy #4007),

3) Recovery of cognition 3) Recovery of cognition ade-

quately indicates reversal of se-
dation,

*4) No evidence of sedating drugs

by toxicology analysis.

4) Sedating drugs are not the
cause of unresponsiveness,

The requirement for at least one
of the above criteria to be satis-
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fied may result in a patient man-
ifesting some minimal sign of
discomfort before receiving ad-
ditional comfort medication,

2.9

Patients who have received general
anesthesia ~ will not  have
ventilatory support removed until
the anesthetic drugs have worn off
or been reversed sufficiently to
meet any of the following criteria:
1) Spontaneous breathing present,
2) Patient shows signs of dis-
comfort,

3) No evidence of sedating drugs
by toxicology analysis,
4) Recovery of
(awareness) observed.

cognition

2.10

The weaning process shall be
documented, using the Non-
heartbeating Donor record form.
This shall include clinical signs
justifying medications and clinical
notes including time of loss or
consciousness, apnea, etc,

2.10

By making the entire schedule
PRN, with objective criteria for
each step and physician and
nursing  documentation,  the
process may be audited retro-
spectively to determine that only
as much medication as necessary
was given to the patient.

2,11

This weaning procedure will be
used for any patient during
withdrawal of mechanical life
support, regardless of the patient's
cognitive state at the initiation of
the weaning process.

2.11

| patient's

The desire of a conscious patient
for sedation may influence drug
administration in that awareness
of condition may be a form of
discomfort. Therefore, a loss of|
awareness, as judged by clinical
responses, may be provided at the
request.  Profound
sedation or narcosis may be pro-
vided only if required for com-
fort, because of the concerns ex-
pressed above (see 2.8). Because
life support is withdrawn and
comforting medications given
according to patient need, pro-

gression of the weaning is ti-
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trated.

2.12

In case of accidental extubation,
the patient will usually not be
reintubated, The physician may
elect to reintubate to manage
precipitous signs of discomfort
(either subjective or objective ev-
idence (see above)) which are not
readily relieved by titrating
medication.

SAMPLE ORDERS AND SPECIFIC RATIONALE

This section is for illustrative purposes only, and does not impose specific orders
upon the attending physician.

WRITTEN ORDER

RATIONALE FOR ORDER

3.1

Premedication (e.g. diazepam, IV);
may continue stable infusions of
hypnotics/narcotics.

Anxiolytic, amnestic but not an apnea
inducing dose. Maintain current
comfort medication.

32

Infusions of vasoactive drugs and
other pharmacologic or mechanical
life support which do not contribute
to patient comfort may be dis-
continued

Withdrawal of life .support has been
decided by the attending physician
and the patient. Comfort measures
only are provided in accordance with
the Guidelines on Forgoing Life
Sustaining Treatment Policy.

33

For a spontaneous breathing rate
below 24 per minute and no distress,
decrease respiratory support
(ventilator rate, tidal volume, FiO, or
PEEP.

Ventilator weaning occurs only if no
distress is present. No additional
sedation is given because it is not
needed.

34

For signs of discomfort (e.g. respi-
ratory rate above 24 per minute,
tachycardia, tachypnea, gasping or

Weaning is on hold and sedation is
given because of evidence of distress.
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use of accessory respiratory muscles)
give narcotics or sedation (e.g.
morphine V),

3.5 |When ventilatory support is stopped, | Weaning completed.
remove ventilator. Patient may be
extubated.

3.6 |Continue order 3.4 PRN after the|Provides for continued patient comfort
ventilator has been removed and patient | after weaning has been completed.
has been extubated.

ADDENDUM 2
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