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1.INTRODUCCION

El trasplante renal se ha mostrado como la mejor herramienta terapéutica en el
estadio final de la enfermedad renal crénica actualmente. Ademas, el trasplante

renal se considera el mejor tratamiento costo eficacia para la ERC fase terminal.t

En los inicio del trasplante renal, la extraccion de los rifilones se realizaba posterior
a la muerte diagnosticada post paro cardiaco, no inmediatamente, en muchas
ocasiones ya con tiempos de isquemia caliente prolongados y sumado a los
escasos conocimientos del rechazo, hizo que los resultados fueran realmente
malos. Pasada la década de los 70, con los fundamentos cientificos y legales del
diagnéstico de muerte encefélica, los conocimientos adquiridos sobre la
fisiopatologia del rechazo y la aparicion de drogas inmunosupresoras ha hecho

que el trasplante renal se convierta en una técnica terapéutica eficaz.

La donacién es un proceso que requiere de una sociedad de valores, generosidad
y solidaridad para aumentar la cultura de ser donante, considerandose como el

mayor acto de bondad entre los seres humanos.

En el mundo miles de personas necesitan de un trasplante para poder seguir
viviendo o mejorar su calidad de vida, las listas de espera para recibir érganos van

en aumento por lo tanto es necesario aumentar el numero de donantes.

Cuantos mas de ellos existan, mayor serd el numero de vidas que podran

salvarse.

La donacion de 6rganos, a corazon parado en Espafia se reinicia en la década de
los 80 en Barcelona (Hospital Clinic | Provincial y en el Hospital Bellvitge) y en
Madrid (el Hospital Clinico San Carlos), a los que se sumaron otros centros como

la Coruia (Hospital Juan Canalejo en 1990). En el resto de Europa la actividad
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fue creciendo por ejemplo en Zurich Suiza (desde 1985 en el hospital

Universitario de

Zurich). En Estados Unidos para 1987 El Hospital de la Universidad de Wisconsin,
el Washington Hospital Center y otros iniciaron el proceso de donacion en
asistolia.

La comunidad autbnoma de Murcia, comunidad uniprovicial, cuenta con una
poblacion de 1.463.249 habitantes. Posee varios hospitales autorizados para la
extraccion de d&rganos y con un hospital de referencia: el Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, que ademas de la extraccion de 6érganos, cuenta con
programas de trasplante renal, pancreatico, hepético, cardiaco y programa de

donante vivo.

El desarrollo de la Medicina en general y de la Medicina Intensiva en particular, ha
facilitado que cada vez mas pacientes puedan beneficiarse de tratamientos y
procedimientos agresivos y de poder ser ingresados en las Unidades de Criticos.

La creciente gravedad y complejidad de estos pacientes hace que la mortalidad
en estas unidades sea muy elevada. Los pacientes mas graves estan sometidos a
medidas de soporte vital que sustituyen o apoyan la funcion de distintos 6rganos y
sistemas respiratorio, renal y hemodinamico. Cuando el estado de estos pacientes
se deteriora hasta un punto de irreversibilidad o irrecuperabilidad se procede de
manera consensuada entre los profesionales y los familiares a adecuar las

medidas terapéuticas, incluyendo el soporte vital.
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1.2 ASISTOLIA CONTROLADA

En la actualidad un grupo de los pacientes que fallecen en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) lo hacen después de alguna forma de limitacion del
tratamiento de soporte vital (LTSV), que en muchos casos consiste en la
extubacion. Como consecuencia de todo ello, los “cuidados al final de la vida en la
UCI” han emergido como una disciplina mas, dentro de la préactica de la Medicina

Intensiva.?

La donacion de 6rganos tras la muerte en parada cardiorrespiratoria (PCR) tiene la
enorme limitacién de la isquemia caliente, que puede dafiar los 6rganos hasta
hacerlos inviables para trasplante. Pero en los pacientes en los que se ha decidido
la retirada del soporte respiratorio y circulatorio, el fallecimiento suele ocurrir de
forma inminente, en un margen temporal suficientemente corto, con un tiempo
minimo de isquemia caliente. Esto los diferencia de los donantes en asistolia no
controlada, en los que la PCR se produce de manera imprevista y sin un
conocimiento exacto de los tiempos de isquemia en algunos casos. Esta forma
“controlada” de donacién en asistolia (DA) (donacion tipo Ill de Maastricht) es

habitual en algunos paises de Europa y Estados Unidos.?

Los primeros trasplantes referidos en la literatura serian clasificados actualmente
como donantes tipo Il de Maastricht, ya que procedian de personas fallecidas en
PCR de forma esperada. La Universidad de Pittsburg fue el primer centro que
formuld un protocolo para la extraccion de los 6rganos de pacientes a quienes se
habian suspendido las terapias desproporcionadas de sostenimiento de la vida. El
protocolo se aprobd en 1992, haciendo referencia a pacientes que se encuentran
en UCI, a los que se les puede programar la desconexién del ventilador y pretende
respetar los derechos de los pacientes y de sus familias a la suspensién de los
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medios de sostenimiento desproporcionados y a la donacion de los 6rganos, si

desean hacerlo. 4°

En 1997, el Institute of Medicine en EEUU, en respuesta a la polémica que suscitd
este tipo de protocolos, se encargd de consultar a especialistas sobre diferentes
aspectos de la DA, esperando de esta manera mantener la eficacia de los
programas de obtencién y trasplante de érganos y garantizar al mismo tiempo la
confianza del publico en la donacién. Después de analizar los protocolos de DA de

34 organizaciones de EEUU, sefal6 los principios que deben guiarlos. En la dltima

década, se han desarrollado programas de donantes a corazén parado en
diferentes paises, la mayoria de ellos centrados en la DA controlada o donantes
tipo 111.°

Se consideran potenciales donantes a aquellos pacientes sin evidencia de tumor
maligno, infeccion no controlada o disfuncion multiorganica en los que, por su
patologia de ingreso y su evolucién posterior, se ha decidido conjuntamente con la
familia la LTSV y en los que se espera que, tras la retirada de estas medidas, se

produzca la PCR en las horas siguientes.

La mayoria seran pacientes con patologia neurolégica grave con prondstico
funcional catastréfico y en los que la evolucion a muerte encefélica no sea
previsible. Entre estas patologias se encuentran pacientes en coma o estado
vegetativo por lesiones cerebrales de causa isquémica, hemorragica o traumatica,
lesiones medulares altas o enfermedades neuromusculares avanzadas. Es
importante destacar que el rendimiento de la donacion de dérganos en muerte
enceféalica es superior al de la DA tipo lll, tanto en términos de nimero de érganos

validos, como en el resultado del trasplante dependiendo del érgano. Por ello, la



-

Hospital Universitario
“Virgen de la Arrixaca™

I

DA tipo Il no puede considerarse como una alternativa equivalente a la donacién

en muerte encefalica.

En los donantes tipo lll, los 6érganos a extraer y en los que hay experiencia previa
con resultados mas o menos favorables son: rifiones, higado, pancreas y
pulmones. La valoracién morfologica y funcional de cada 6rgano sera similar a la
realizada en los donantes en muerte encefalica. El soporte medico de
mantenimiento debe continuar hasta la decisién de la LTSV por lo que, al igual que
en los potenciales donantes en muerte encefélica, el objetivo debe estar dirigido a
una adecuada oxigenaciéon, mantenimiento de una situacion hemodinamica
estable, mantenimiento de la diuresis, balance hidroelectrolitico y mantenimiento

en rangos adecuados de los valores hematol6gicos y de coagulacion.

Es importante sefialar que la LTSV no implica, en absoluto, la desatencién del
enfermo y en especial del enfermo critico al final de la vida. Cuando se retiran los
medios de soporte vital, continta la obligacién de cuidar al paciente en el proceso
de muerte. No hay una “limitacién del esfuerzo terapéutico” como tal, sino que hay
un cambio de objetivo terapéutico, lo que implica dejar de buscar un objetivo de
curacion para buscar un objetivo de confort, dirigiéndose también hacia otras
areas del saber profesional, como es el area competencial de enfermeria,
cuidando a la persona que va a morir y garantizando juntamente con el resto del
equipo, las medidas necesarias de bienestar, cuidados basicos, analgesia y
sedacion, para asegurar la ausencia de dolor fisico y psiquico al final de la vida.
En caso de conflictos o desacuerdos entre el equipo sanitario o con los familiares,
es aconsejable continuar con el tratamiento completo y posponer la decision de
LTSV.’
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El equipo médico que decide junto con la familia del paciente la realizacion de la
LTSV, debe comunicar al CT del hospital la existencia de un potencial donante.
Los médicos del paciente y el CT seran responsables de revisar la historia clinica
y asegurar la inexistencia de contraindicaciones para la donacion, realizdndose las
pruebas pertinentes. La analitica del potencial donante, junto con las serologias,
se realizara previamente a la extubacion o desconexion de ventilacion mecanica.
Dependiendo de la politica de cada hospital, el CT solo o junto con el médico y
enfermero que ha estado informando previamente a la familia, explicara la
posibilidad de la DA tras la parada circulatoria que podria ocurrir después de la
desconexion de la ventilacion mecanica o extubacion. Es esencial que antes de
formular la solicitud de donacién los familiares sepan y hayan comprendido la
situacion de su ser querido. La solicitud debera ser clara. Se dejara el tiempo
necesario para que la familia asimile la situacién. Es importante dejar claro que la

respuesta negativa es aceptable.

En caso de que la familia sea partidaria de la donacién, se les debera explicar el
procedimiento completo. Cuando el protocolo especifico de un hospital considere
la perfusion “in situ” y canulacion previa a la extubacion (colocacion de catéteres
en arteria y vena femorales), tendra que solicitarse el consentimiento para la
extraccion de organos y tejidos y también el consentimiento para realizar la
canulacion y la posibilidad de administracion de farmacos para optimizar la
preservacion de los érganos .Es importante aclarar en la informacion que el tiempo
desde la extubacion hasta la muerte es dificil de predecir, por lo que si éste se

prolonga, se perderia la posibilidad de la extraccion de 6rganos.
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De menor a mayor complejidad de los métodos de preservacion, las posibilidades
son las siguientes:1- Técnica de extraccion de Organos super rapida, sin ninguna
medida de preservacion previa .2- Canulacion de arteria y vena femorales,
premortem o postmortem, con perfusion fria in situ a través de canula arterial
estandar.3- Canulacién de arteria y vena femorales premortem, y perfusion fria in
situ a través de un catéter de doble balén y triple luz. 4- Canulacion premortem y
preservacion regional normotérmica con oxigenacion de membrana extracorporea
(ECMO). Siendo esta técnica la que esta demostrando mejores resultados de los

injertos.

El tiempo de isquemia caliente se ha definido como el tiempo desde la retirada
del soporte vital hasta el inicio de la perfusion fria. Y la isquemia fria es el tiempo
desde que se produce una hipoperfusién importante hasta el inicio de las

maniobras de perfusion.

En la DA, el objetivo fundamental es reducir la incidencia de fallo primario del
injerto. El aspecto macroscopico y las caracteristicas de la perfusion de los
organos, son claves en la valoracion de su viabilidad. Ademas, en la DA, es

conveniente hacer

biopsia de los 6rganos, para excluir predictores de mala funcién del injerto, como

la necrosis hepatica centrolobulillar y la microtrombosis intravascular renal.

La viabilidad de los rifiones de donantes en asistolia, los cuales indefectiblemente
estan expuestos a un periodo mas largo de lo habitual de isquemia caliente, es el
factor probablemente mas importante a la hora de valorar resultados. Son varios

los estudios que encuentran un porcentaje no despreciable de injertos que nunca
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funcionan. Para disminuir la incidencia de no funcion primaria del injerto, es
importante aplicar un protocolo estricto en cuanto a la isquemia caliente y ser muy

rigurosos en el manejo del donante y del receptor.

Los trasplantes renales de donantes en asistolia presentan una mayor incidencia
de retraso en la funcion inicial del injerto. Este hallazgo se describe en todos los
trabajos sobre este tipo de trasplantes, sean de donantes en asistolia controlados

0 no controlados.

En los trasplantes renales de donantes en muerte encefélica, el Retardo en la
Funcion de Injerto (RFI) se asocia con una disminucién de la supervivencia del
paciente y del injerto.’Sin embargo, el RFI en el caso del trasplante renal de
donante en asistolia no influye negativamente en su supervivencia, tal y como se
ha demostrado en diversos estudios. Respecto al tratamiento inmunosupresor, se

han publicado resultados con diferentes pautas de tratamiento.®
1.3 MUERTE ENCEFALICA

La muerte encefalica (ME) se define como el cese irreversible de todas las
funciones de los hemisferios cerebrales y del tronco cerebral, manteniendo los
sistemas cardiovascular y respiratorio con la ayuda de procedimientos artificiales.
Dada la trascendencia del diagnostico de muerte encefalica, los criterios clinicos
deben ser muy rigurosos y deben comprobar exhaustivamente que realmente no
existe ninguna actividad cerebral residual. Los criterios clinicos diagndsticos de
ME incluyen: 1 - Coma arreactivo e irreversible, cuya etiologia debe ser conocida.
Este estado debe mantenerse en ausencia de causas potencialmente reversibles
que interfieran el diagndstico: intoxicacion por drogas depresoras del sistema

nervioso

central (SNC) (barbitdricos, benzodiacepinas,...), alteraciones metabdlicas y

electroliticas, hipotermia inferior a 32.20 C, shock, alteracion neurolégica periférica

10
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o muscular debida a enfermedad o drogas relajantes musculares. 2 - Ausencia de
funcién del tronco encefalico. Se debe examinar de forma metddica y exhaustiva la
presencia de pupilas midridticas o medias, arreactivas con un diametro pupilar
minimo de 3 mm, ausencia de reflejo corneal, oculovestibular, oculocefalico,
faringeo y traqueobronquial. Debemos asegurar la no administracion previa de
atropina u otras drogas que pudieran alterar la respuesta pupilar a la luz, asi como

lesiones oculares previas.

Hay multiples evidencias que sustentan que la respuesta inflamatoria en el
donante de oOrganos puede tener una influencia negativa en la evolucién del
injerto. Por lo tanto deben realizarse estrategias de proteccion de estos érganos
no solamente después del trasplante, sino también en la fase en el periodo in vivo
antes de la extraccion de los mismos. Debe cuidarse la estabilidad hemodinamica
en rangos de presion arterial media adecuados para la edad y los antecedentes
del donante. Se han propuesto estrategias farmacolégicas que podrian aminorar la

respuesta inflamatoria inducida por la muerte encefalica.™

2.MATERIAL Y METODO

Se analizd, de forma retrospectiva, a la poblacion de receptores renales

provenientes de donantes en asistolia controlada (DAC) durante el periodo de

estudio (Noviembre-15 a Febrero-17). Posteriormente se selecciond de forma
activa para cada donante en DAC un emparejamiento individual con un donante

en ME con similares caracteristicas en cuanto a edad, sexo, indice de masa

11
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corporal (IMC), antecedentes de hipertension (HTA), diabetes (DM) y tabaquismao.

Se revisaron retrospectivamente las Historias Clinicas de los pacientes que habian
sido donantes en asistolia controlada durante el periodo noviembre 2014 a enero
del 2017 y se revisaron los resultados y trazabilidad de los injertos renales.
Posteriormente se identificd un grupo de donantes renales de muerte encefalica
con similares caracteristicas en cuanto a edad sexo y factores de riesgo
cardiovascular (HTA, DM, Fumador, Dislipidemia) para poder comparar los
resultados entre ambos grupos. Para el emparejamiento de los casos se
identificaron manualmente donantes de muerte encefalica seleccionando casos
con un maximo de un afio de diferencia entre ambas edades y exigiendo la

presencia de los mismos factores de riesgo cardiovascular.

Se analizo6 los siguiente en ambos casos:

Edad del donante

Tipo de donante ( asistolia controlada o Muerte encefalica)
Causa de fallecimiento

Antecedentes del donante.

indice de masa corporal del donante

Riflones del donante

Receptores renales

Antecedentes de los receptores

© © N o g A~ wDdPRE

Sexo de los receptores

10.Edad receptores

11.Funcionamiento de los rifiones trasplantados

12
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12.Pacientes contindan con vida
13.Cuantos rifilones de implantaron

14.Cuantos se desecharon y porque causa

2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se evaluaron en total 28 pacientes adultos consecutivos que fueron donantes en
asistolia controlada en el servicio de UCI del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca durante noviembre 2014 y enero 2017.

2.2 OBJETIVO

El objetivo de nuestro estudio fue describir los resultados de los injertos renales
provenientes de donantes en asistolia y compararlos con un grupo de receptores
renales provenientes de donantes en muerte encefdlica con similares

caracteristicas.

2.3 ESTADISTICA

Los datos se expresaron como medias, medianas 0 proporciones con sus
correspondientes desviaciones estandar o rangos intercuartilicos. Las variables
fueron consideradas en funcion de su distribucion. La distribucion normal se
evalud con el test de Kolmogrorov-Smirnov y la correccion de Lilliefors. Se utilizd
la t de student para comparar variables cuantitativas y el test de Levene para
contrastar la homogeneidad de las varianzas. Las variables con distribucion no

normal fueron

13
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comparadas mediante la U de Mann-Whitney. La distribuciéon de las variables
cualitativas se comparo utilizando el test de Pearsons-X (con el test exacto de
Fisher cuando resultaba necesario). La significacion estadistica se fijo en un valor
p de <0.05, un analisis post hoc se llevd a cabo en este nivel de riesgo alfa para
evaluar la potencia estadistica del estudio. Para el soporte y tratamiento de los
datos se realizo el paquete estadistico: Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) (IBM, Armonk, NY, USA), en su version 20.0.

3. RESULTADOS

De los 28 donantes en DAC solo se extrajeron para trasplante 32 riflones. Los
otros 24 se desestimaron por las causas que se exponen en la siguiente tabla (1).

Tabla 1. Causas de no utilizacién de injertos renales.
N° 24 MOTIVO DE NO UTILIZACION
Mala biopsia
Mal aspecto macroscépico
Enfermedad renal
Yatrogenia
Isquemia
Atrofico
Aneurisma renal

Poliquistosis

P P P P, NN DM N O

Ausencia receptor

14
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Ambos grupos de donantes, en primer lugar DAC y en segundo ME, presentaron
similares caracteristicas en cuanto a su mediana de edad [rangos intercuartilicos]
63 [53-69] vs 63 [53-70] (p 0,92), su media (desviacion tipica) de IMC 27,7 (£4,7)
vs 27,5 (£5) (p 0,93), su porcentaje de varones 67% vs 64% (p 0,97) su incidencia
de HTA 52% vs 55% (p 0,91), prevalencia de DM 9,1% vs 9,3% (p 0,94) y el
porcentaje de fumadores 19% vs 16% (p 0,91). Estos resultados antropométricos y

sus comorbilidades se expresan en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas antropométricas y comorbilidades.

VARIABLES DAC n=32 ME n=32 p
EDAD 63 [53-69] 63 [53-70] 0,92
IMC 27,7 (+4,7) 27,5 (+5) 0,91
SEXO 67% 64% 0,97
HTA 520 55% 0,91
DM 9,6 9,6 0,97
TABAQUISMO 19% 16% 0,93

En cuanto a la funcionalidad de los injertos, a fecha de Febrero-17 solo un
paciente trasplantado ha vuelto a didlisis y dos han fallecido por otras causas,

aunqgue con el injerto funcionante. Grafico 1.

15
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Grafico 1. Trazabilidad de rifiones procedentes de DAC.
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Asistolia controlada

B Funcionantes 29
 No funcionantes 1

I Fallecidos 2

Por su parte, el grupo de receptores de riflones provenientes de ME no cuenta con

ningun fallecido y dos de ellos han vuelto a dialisis. Grafico 2.
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Gréfico 2. Trazabilidad de riflones procedentes de ME.

Muerte Encefalica

M Funcionantes 30
 No funcionantes 2

1 Fallecidos O

En cuanto al retardo en la funcién del injerto RFI (definido como necesidad de
didlisis en la primera semana del trasplante), en el grupo de DAC 9 pacientes
(28%), mientras que en el grupo de ME 5 pacientes (15,6%) presentaron RFI (p
0,09) lo que no evidencia diferencias significativas si bien es probable que
nuestros resultados no sean significativos por el bajo nimero de la muestra.
Gréfico 3.
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Grafico 3. Comparacion del retardo en la funcién del injerto renal en ambas cohortes.

H Retardo funcién injerto

i Sin retardo funcién injerto
Donacidén en asistolia

controlada 32

T T 1

0% 50% 100%

4. DISCUSION Y/O CONCLUSIONES

Se puede concluir que la donacién en asistolia tipo Il de Maastricht
constituye hoy en dia una de las alternativas mas eficaces para paliar la
carencia de 6rganos validos para trasplante. A pesar de ser considerados
como donantes subéptimos o marginales, en relacién al trasplante renal, el
donante en asistolia tipo Ill es una opcion tan valida como el donante en
muerte encefélica. Es de esperar que la donacion en ME se mantenga

estable en los préximos afios, por lo que para implementar el pool de

18
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donantes, se deben potenciar los programas de donacién en asistolia. Por
lo tanto es de suma importancia entender la donacion de 6rganos como un

derecho y un aspecto mas de los cuidados médicos al final de la vida.

Coincidiendo con la literatura, nuestro estudio muestra que los trasplantes
renales procedentes de donante en asistolia presentan mayor retraso en la
funcién del injerto con respecto a los trasplantes renales de donantes en

muerte encefalica'**?

. Sin embargo, los resultados a medio y largo plazo
de los receptores renales observados en nuestra serie son similares, tanto
si provienen de DAC como de ME. Paralelamente, hemos observado que la
labor asistencial del personal de enfermeria se ve incrementada en los
trasplantes renales en asistolia, por la mayor necesidad de hemodialisis

durante la primera semana postrasplante (RFI).

1314 nuestros

Cabe destacar que al igual que en otras publicaciones
resultados indican que el funcionamiento a medio plazo es superponible a

los obtenidos de donantes en muerte encefalica.

En la actualidad, la probabilidad de supervivencia no ajustada a los 3
meses de un primer trasplante de donante fallecido es de 97,7% (segun el
registro americano). En nuestra serie la supervivencia del paciente
trasplantado llega al 100% para el DME y al 100% para el DACIII. Los dos
casos de fallecidos en el grupo de DAC fueron con injerto funcionante y por

motivos ajenos al trasplante.®

Respecto a la sobrevida del injerto resultd similar tanto para el receptor de
DME asi como el de DAIIl, superando el 93%. Brook et al report6 que la

19
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sobrevida del injerto con RFI es mejor a los 3 y 6 afios para los receptores
de DAIIl en relacién a los DME.®

Al observar la evolucion de la funcidn inicial de los injertos renales
implantados en  nuestro hospital durante estos dos afios,
independientemente del tipo de donante, hemos comprobado que al igual
gue en la mayoria de los grandes registros, el retraso en la funcion del
injerto (RFI) es la complicacion postrasplante mas frecuente que tenemos.

En Costa Rica, en la provincia de Guanacaste, que es donde yo laboro
presentamos la mayor incidencia de enfermedad renal cronica de nuestro
pais por ende es necesario aumentar la tasa de donacién y es de suma
importancia el tratar de iniciar un programa de donacion en asistolia
controlada para asi poder aumentar el numero de donantes por milléon de

habitantes que ronda menos del 4% en este momento.
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