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RESUMEN

El trasplante de drganos solidos se ha incorporado al tra-
tamiento de pacientes portadores de una gran variedad de
condiciones clinicas. La falta de una adecuada pesquisa de
donantes asi como su inadecuado manejo médico son fac-
tores relevantes para la ocurrencia de la actual gran caren-
cia de drganos solidos disponibles para ser trasplantados
en nuestro Pais. En este articulo se presenta una revision
acotada de los términos usualmente empleados y luego se
refiere primordialmente a los donantes fallecidos en muer-
te encefélica (DFME). Se hace énfasis en las ultimas cifras
nacionales, las formas con las que contamos para poder
predecir la capacidad generadora de potenciales donantes,
como y donde detectarlos, las principales estrategias para
aumentar su deteccion, los aspectos fisiopatoldgicos subya-
centes a esta particular condicion. Finalmente se presentan
algunas recomendaciones para el adecuado manejo del do-
nante potencial, desde su deteccién hasta que se convierte
en donante efectivo.

Palabras clave: Transplante de drganos solidos, muerte en-
cefdlica, tipos de donantes, deteccidon, manejo médico del
donante potencial fallecido en muerte encefalica.

SUMMARY
Solid organ transplantation has been incorporated as a valid
treatment option for patients that suffer several condlitions.
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The failure to identify potential cadaveric donors early and
their subsequent inadequate treatment are undoubtedly
relevant factors that go some way to explain the actual
shortage of organs available to be transplanted in Chile.
In this article we present a review and explanation of the
terminology associated with organ donation before focusing
on the legal criteria required for the clinical diagnosis of
brain-stem death. We use data from other countries in
order to predict how many donors should be available in our
country as well as trying to anticipate their diagnoses and
where they are usually located. The discussion then moves on
to present the current reality in Chile before reviewing some
measures that have been found useful in other countries to
increase donation rates. Finally we present some suggestions
on how the patient should be managed from the moment
they are considered as a potential donor until they complete
the donation process.

Key Words: Solid organ transplantation, brain stem death,
donation rates, medical management of potential donors.

INTRODUCCION

Con el avance del conocimiento y de la tecnologia médica muchas
areas de la Medicina han sufrido un fuerte impacto. Quizas una de las
mas destacadas en términos de lo vertiginoso de su avance ha sido el
trasplante de érganos solidos (TOS). EI TOS ha pasado asi de ser una
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terapia experimental a una terapia médica real para un determinado
grupo de pacientes, sustentado en resultados exitosos.

Con el progresivo incremento en la expectativa de vida de la poblacién,
la prevalencia de enfermedades crénicas asi como de patologia onco-
l6gica se ha generado un mayor niimero de personas que requieren de
un TOS. Ante este incremento progresivo de la demanda de drganos
para ser trasplantados como pais debemos trabajar unidos seriamente,
aunando esfuerzos para asi ser capaces de generar tanto las institucio-
nalidad requerida como las condiciones necesarias para tener una sufi-
ciente generacion de drganos solidos de la mejor calidad, que puedan
ser ofrecidos a nuestros compatriotas.

Todo el proceso del trasplante de érganos sélidos esta constituido por
una muy particular cadena de eventos, los cuales necesariamente deben
ocurrir en una forma ordenada y estructurada. Ello exige la existencia de
una entidad coordinadora con cobertura nacional muy bien organizada
que tenga la potestad requerida como para poder cumplir con el objeti-
vo de poder identificar a los potenciales donantes y lograr que la mayor
cuantia de dichos érganos sdlidos extraidos tengan una calidad minima
como para ser trasplantados a sus potenciales receptores, garantizando
la mayor duracién de los mismos.

El eslabon mas importante en la cadena de generacion de trasplantes de
6érganos solidos (OS) lo constituye el tener una suficiente cantidad de 0S
de adecuada calidad, susceptibles de ser trasplantados. Tal es asi que se
ha llegado a acufiar la frase “SIN DONANTES NO HAY TRASPLANTES”,
la que grafica de buen modo lo gravitante de ello.

Los drganos solidos que serén transplantados pueden provenir de un do-
nante vivo (DV) o bien de una persona previamente fallecida o donante
fallecido (DF). El donante vivo (DV) puede ser genéticamente relacionado
(DVGR), emocionalmente relacionado (DVER) y no relacionado (DVNR ), el
que a su vez puede ser altruista o cruzado. El donante fallecido (DF) puede
llegar a esa condicion por la via de la muerte encefalica (DFME) o bien
directamente por la via del paro cardiaco (DFPC), también conocido como
donante con corazén detenido o en Inglés non heart beating donor.

GLOSARIO DE TERMINOS USUALMENTE UTILIZADOS (1)
Donante de drganos sélidos y/o tejidos (DOST): Persona que ha
permitido la extraccion de sus 6rganos y/o tejidos en vida (donante vivo)
o después de su muerte (donante fallecido), para serles implantados a
un receptor que padece una insuficiencia terminal de algin érgano o
requiere de la implantacion de un tejido.

Donante potencial (DP): Persona que no presenta ninguna contrain-
dicacién médica ni legal para la donacién de 6rganos y tejidos.

Donante real (DR): Se denomina asi al donante al que se le extirpa
mediante métodos quirdrgicos reglados uno o mas érganos o tejidos,
para ser implantados en un receptor adecuado.

Donante efectivo (DE): Es el donante al que se le extrae uno o mas
érganos con o sin tejidos, los que son efectivamente implantados en
un(os) receptor(es).

Donante vivo (DV): Persona que decide donar algin érgano o parte
de él en vida. En estos casos se puede donar un rifién (érgano par), un
segmento de higado, un I8bulo pulmonar, un segmento de intestino
delgado y ya existen reportes de donacién parcial de pancreas.

Donante vivo genéticamente relacionado (DVGR): Subclase de
DV en que el donante tiene una vinculo sanguineo con el potencial
receptor.

Donante vivo emocionalmente relacionado (DVER): El donante
conoce al receptor y si bien no tiene con éste un vinculo sanguineo, si
mantiene una relacion emocional estable que lo une a él. Puede ser la
pareja 0 amigo/a de un paciente por ejemplo.

Donante vivo no relacionado (DVNR): Es un donante no emparen-
tado con el receptor que dona sus 6rganos sin recibir ningdn tipo de
compensacion por ello. Dentro de esta categoria esta el donante vivo
altruista (DVA) quien permite la extraccion de un drgano o parte de él a
su persona en pleno uso de sus facultades mentales, como genuino acto
de generosidad al préjimo no recompensada sino con la sola satisfaccion
de hacerle un bien a un tercero. Otra opcion es el donante vivo cruzado
(DVCQ); en esta situacion hay dos enfermos que tienen donantes, pero
que estan imposibilitados de donarles sus érganos sdlo a su respectivo
receptor y no al otro receptor. Es asi que si bien un donante da su érgano
o parte de él a un tercero que no conoce, lo hace con la expectativa de
que como retribucion otro donante le de un érgano al enfermo con el
que €l esta relacionado.

Donante fallecido (DF): Es aquella persona que se convierte en do-
nante de 6rganos y tejidos una vez ocurrido su fallecimiento.

Donante fallecido en muerte encefalica (DFME): Aquella persona
que ha muerto bajo criterios neuroldgicos (muerte encefalica), en la que
todos los drganos menos el cerebro y el tronco encefélico contintan
irrigados y oxigenados porque aln se mantiene la funcién de bomba
cardiaca y la oxigenacion esta asistida por un ventilador mecanico.

Donante fallecido en paro cardiaco (DFPC): Lo es una persona que
ha muerto en paro cardiaco presenciado o no, que no ha respondido a
las maniobras de reanimacion asi como aquella que con una patologia
declarada fuera del alcance terapéutico, se le retiran medidas de soporte
vital y que a su vez cumple con ciertos criterios de inclusion y exclusion.
*Esta practica no se realiza en nuestro pais actualmente®.

Donante fallecido multiorganico (DFMO): Se denomina asi al do-
nante real al que se le extraen dos o mas érganos sélidos como pueden
ser la combinacion de rifiones, higado, pulmones, corazén, pancreas,
intestino con o sin tejidos.
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Donante Ideal (DI): Es un potencial donante que retne todas las
caracteristicas clinicas, de laboratorio o histoldgicas que hacen poder
predecir el que ese injerto funcionara de la mejor forma y por el mayor
tiempo posible una vez trasplantado.

Donante con criterios de aceptacion expandidos (DCAE):
Aquel donante que tiene determinadas caracteristicas clinicas, de la-
boratorio o histoldgicas que hacen predecir el que si bien sus érganos
tendran una menor sobrevida que el promedio de los drganos ideales
trasplantados, aun daran un beneficio real al receptor que justifica
plenamente el hacerlo.

Los 6rganos provenientes de donantes vivos han demostrado ser una
muy buena alternativa terapéutica, pero tienen asociado un inherente
riesgo para el donante, lo que hace que su realizacion esté justificada
s6lo para el aumento de el pool de érganos ante la creciente escasez de
drganos disponibles.

Se privilegia el que la mayor cuantia de érganos provenga de donantes
fallecidos en la medida de que uno de los principios rectores de esta
actividad es la de nunca generar dafio a persona alguna (Primum non
nocere). No se le generara jamas dafio alguno a un individuo fallecido
utilizando sus érganos para darle vida y/o mejorar la calidad de vida en
otras personas.

Dentro del grupo de los DF a su vez, la prioridad la deben tener los
que lo hacen en muerte encefélica por sobre los que lo hacen en paro
cardiaco en la medida que la calidad de los érganos obtenidos de los
primeros es superior a la de los obtenidos desde la segunda categoria.
De lo anteriormente expuesto se extrae que se debe poner énfasis
en la precoz deteccion de DFME y evitar el que una vez identificado
un potencial donante, se pierda éste por cualquier motivo, particu-
larmente por un inadecuado manejo médico antes de convertirse en
donante efectivo.

Para lograr este objetivo es basico tener claridad absoluta del concepto
de muerte, ya que cualquier grado de incerteza al respecto impide avan-
zar en la consecucion de éste.

Mucho se ha escrito de la muerte, no existiendo una definicion que
abarque todos los émbitos comprendidos por ella. En el diccionario de
la Real Academia de la lengua Espafiola se estipula que el término pro-
viene del latin mors o mortis y se la define como la cesacion o término
de la vida asi como también la separacion del cuerpo y el alma.

La muerte es una sola, no debe relativizarse su existencia ni su defini-
cién. Lo Unico que ha pasado es que por el avance de la ciencia y del
soporte vital actualmente existente ella ha ido variando su lugar de ocu-
rrencia y el contexto en el que se produce. Antes la muerte se daba en
situaciones en las que se carecia de soporte vital y podia ser facilmente
reconocida clinicamente, pero luego de la aparicién de Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) debemos ser capaces de reconocerla, en un

ambiente muy distinto. En ellas el paciente se encuentra bajo el efecto
de drogas potencialmente depresoras del sistema nervioso central, intu-
bado, conectado a un ventilador mecanico y ademas esta eventualmen-
te con apoyo de drogas vasoactivas para mantener su presion arterial
en rangos adecuados.

Conceptualmente se reconocié una nueva forma para definir la muerte
de una persona, caracterizada Unica y fundamentalmente por la deter-
minacion de la pérdida total e irreversible de todas las funciones de sus
estructuras neurolégicas intracraneales incluyendo los hemisferios cere-
brales y el troncoencéfalo, la que se equipard a la previamente existente
basada en el cese irreversible de las funciones cardio-respiratorias. Asi
se hizo posible establecer el diagnéstico de muerte con toda seguridad
en una persona que, teniendo un dafio estructural severo e irreversible
de su tejido encefélico, sequia respirando, teniendo pulso y presion sélo
gracias al soporte dado por el ventilador mecénico y drogas vasoactivas.
Ello porque dicha persona esta irremisiblemente destinada a tener un
cese de su actividad cardiaca, refractario a todas las medidas médicas
en un corto periodo de tiempo.

A partir de este concepto, se hizo necesario establecer normativas para
definir con absoluta precision la existencia de la muerte. Se publicé el
primer grupo de criterios en 1968 (criterios de Harvard) (2). Pos-
teriormente fueron publicadas las dos normas sobre el diagnéstico de
muerte que cuentan con mayor aceptacion universal en el presente y
que son el Cadigo del Reino Unido para el Diagndstico de Muer-
te Encefalica 1979 (3)y las Guias de la Comision Presidencial
de los EE.UU. para el diagndstico de muerte 1981 (4).

En Chile el marco legal regulatorio que rige las actividades concer-
nientes a la donacién, procuramiento y trasplante de 6rganos y teji-
dos se encuentra contenido en la ley 19.451 de trasplante publicada
en el diario oficial el 10 de abril 1996, en su reglamento publicado
en 1997 y en el articulo 129 del Codigo Sanitario. Recientemente se
discutio y aprobd la Ley N° 20.413 del donante Universal. Ella fue
aprobada el 22 de diciembre del 2009 por la Cémara de Diputados y
promulgada el dia 6 de enero del 2010 por la presidenta de nuestro
pais. En ella se estipula que todo chileno mayor de 18 afios sera
considerado donante potencial a no ser que en vida se haya opuesto
a ello por escrito, le entrega la responsabilidad al Ministerio de Salud
de implementar la Politica Nacional de Trasplante y que crea la Coor-
dinadora Nacional de Donacién y Trasplante del Ministerio de Salud,
que serd el organismo encargado de la promocién del trasplante, pes-
quisa de donantes y trasplante de drganos sdlidos en los diferentes
hospitales de nuestro pais.

PESQUISA DE DONANTES POTENCIALES

Actualmente en nuestro pais la entidad que lleva un recuento de el
nimero de donantes potenciales y efectivos fallecidos en muerte ence-
falica es la Corporacion Nacional de Fomento del Trasplante. Las cifras
obtenidas en Chile se muestran en el gréfico 1.
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GRAFICO 1. EVOLUCION TASA DE DONANTES EFECTIVOS / PMP CHILE
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Fuente Corporacién Nacional de Fomento del Transplante.

Para poder desarrollar una estrategia adecuada para la pesquisa de los
donantes potenciales es imprescindible poder saber o estimar la méxi-
ma capacidad de generacion de los mismos a objeto de poder evaluar
la efectividad del programa asi como el impacto de las medidas instau-
radas.

En nuestro pais no existe una medicién de la real capacidad generadora
de donantes potenciales fallecidos por ME en la medida que el reportar
su existencia al Servicio Nacional de Salud (SNS) no es obligatorio. Lo
que nos resta entonces es hacer una estimacion de su ocurrencia. Esto
se puede hacer aplicando a nuestra realidad las tasas de donantes gene-
rados, obtenidas por otros programas nacionales de trasplante. Estos hi-
cieron una acuciosa deteccion de cada uno de los donantes potenciales
en sus hospitales y asi establecieron ciertos indicadores de incidencia de
los mismos que luego compararon contra el nimero total de habitantes
de la regidn, tipo de hospital, nimero de camas UCI disponibles, etc.

En Espafia, pais lider mundial absoluto en este campo, la Organizacion
Nacional de Trasplante (ONT) audita todos los fallecimientos en las UCls
de ese pais, como parte del programa de garantia de calidad del proceso
de donacién. Asi cuantifica rigurosamente cuantos de los pacientes fa-
llecidos en UCls lo hicieron en muerte encefalica. Con esta aproximacién
se ha demostrado que la capacidad tedrica de generacién de DFME de
un pais esta directamente relacionada con el tamafio de su poblacién,
la accesibilidad de ella a sus hospitales, tamafio del hospital, nimero de
pacientes fallecidos en el hospital, nimero de camas de UCI, nimero de

pacientes fallecidos en la UCI del hospital y de si cuentan o no con una
Unidad de Neurocirugia en su interior (5) como muestra el grafico 2

Una vez estimada la maxima capacidad generadora de DFME del pafs,
de una region e incluso de un determinado hospital y conocida su real
generacion en el presente, se podra desarrollar una estrategia que me-
jore su pesquisa.

GRAFICO 2. TASAS DE DFME EN ESPANA
ANO 2009

Cifras para recordar. Segun datos de la ONT en Espaiia fallece-
ran por Muerte Encefalica en promedio :

Un 2- 2,5% del total de fallecidos en todos los Hospitales

Un 1,2% del total de fallecidos en los Hospitales sin neurocirugia
Un 3% del total de fallecidos en los Hospitales con neurocirugia
Un 12% del total de fallecidos en todas las UCI

Un 7% de los fallecidos en UCI de Hospitales sin Neurocirugia

Un 14% de los fallecidos en UCI de Hospitales con Neurocirugia

Fuente: Libro El modelo espafiol de coordinacién y trasplantes. Matezans y cols.
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ESTRATEGIAS PARA MEJORAR LA PESQUISA

La medida mas eficiente al respecto fue la propuesta en el “modelo
espafiol”, que consistié en la generacién de la figura del coordinador
de trasplante en cada UCI. Este funcionario corresponde a un médico
que depende directamente del director del hospital y que se desempefia
como médico de turno en la misma UCI. El es quien conocerd a todos
los pacientes de dicha UCl y en los que se encuentren en ME, planteara
la opcion de la donacién como parte natural del proceso de atencidn del
paciente que, refractario a las medidas y esfuerzos por salvarle la vida,
se convierte en un donante potencial.

Esta fue la principal medida que catapulté a Espafia en pocos afios a
la cima de los paises con las mayores tasas de donacion y lo convir-
ti6 en un referente internacional en el tema. Lo mejor es que ella fue
igualmente eficiente al ser transferida a otras culturas y otros paises,
como fue demostrado en el programa de trasplante de la Toscana en
Italia (6).

Complementariamente a lo expuesto se pueden generar otras estrate-
gias que potencien atn mas el incremento de la donacion efectiva;

- Estrategia retrospectiva; en la que todo paciente fallecido en UCI
sea auditado y si se considera que pudo haber sido considerado como
un potencial DFME sin haberlo sido (una fuga) analizar el caso, aprender
de él'y no volver a cometer el mismo error nuevamente.

- Estrategia prospectiva, en la que se identifique trazador que obli-
gue a seguir la evolucion del paciente en su hospitalizacién dado su
mayor riesgo de fallecer en ME y de ser asi, diagnosticarla a tiempo y
proceder en consecuencia.

La estrategia prospectiva se basa en la utilizacion del valor obtenido
de la escala de evaluacion del coma de Glasgow (GCS) (7) descrita en

TABLA 1. ESCALA DE EVALUACION DEL COMA DE
GLASGOW

incomprensibles 2

Ninguna 1

Apertura ocular | Respuesta verbal | Respuesta motora

Espontanea 4 Orientada 5 Obedece 6rdenes 6

Al hablarle 3 Confusa 4 Localiza el dolor 5

Al dolor 2 Palabras Retirada ante el
inapropiadas 3 dolor 4

Ninguna 1 Sonidos Flexora ante el dolor 3

Extensora ante el
dolor 2

Ninguna 1

1 Fuente : Assessment of coma and impaired consciousness. A practical scale.

Lancet. 1974 Jul 13;2(7872):81-4 ).

la Tabla 1 al ingreso al hospital de pacientes que sufrieron una injuria
cerebral, como elemento predictor del desarrollo de ME.

Este modelo se desarroll¢ al identificar en forma retrospectiva el que un
47% de los pacientes con injuria cerebral grave que ingresaron con un
GCS de 6-8, evolucionan a un coma persistente o fallecieron y a el que
un 85% de los que ingresan con un valor de 3-5 lo hacen.

Luego se buscd la capacidad predictiva del valor de GCS al ingreso de
pacientes con injurias cerebrales graves con respecto a su potencial evo-
lucion a la ME. Ello lo demostrd el Dr. Senouci y colaboradores (8) en un
estudio multicéntrico hecho en UCls francesas. Un 15% de los pacien-
tes ingresados con GCS igual o menor a 8 fallecié en ME.

Con estos antecedentes en Argentina se inici6 en Septiembre del 2003
un programa nacional multicéntrico prospectivo de deteccion precoz de
potenciales donantes sobre la base de identificar a su ingreso a UCI
a pacientes con injurias cerebrales graves con un GCS igual o inferior
a 7. Su experiencia fue publicada en el 9° Congreso mundial de tera-
pia intensiva y luego en el Transplantation proceedings (9). De 5.561
pacientes estudiados, la etiologia del coma que motivé las admisiones
con mayor frecuencia en las UCls resulté el accidente cerebrovascular
(43%), sequido por el traumatismo craneoencefalico (32%), la encefa-
lopatia andxica (9%), los tumores cerebrales (4%) y miscelaneas (11%)
identificadas como otras causa. Luego se establecié en este grupo de
pacientes la asociacion de la causa de su injuria cerebral y la evolucion
a la muerte, tanto por la via de la ME como por la de el paro cardiaco.
(Tabla 2).

Cuando se analiza la evolucion de acuerdo a la etiologia del coma, edad
y sexo, los pacientes de sexo masculino entre 20 y 29 afios con herida
por arma de fuego son los que fallecen en ME con mayor frecuencia y
aquellos con encefalopatia andxica sin importar edad o sexo fallecen
con mayor frecuencia en paro cardiaco. En un periodo de dos afios con
la aplicacién de este simple modelo, siguiendo la evolucién de estos
pacientes en forma eficiente Argentina aumentd, por la via de la mayor
pesquisa, la procuracidn de drganos de pacientes DFME en un 67%.

Complementariamente al uso de la escala de Glasgow aplicada al ingre-
so de pacientes con injurias cerebrales graves se puede usar la medicion
de la proteina S-100b sérica como un marcador del dafio neurolégico
capaz de predecir la evolucién hacia un dafio neuroldgico irreversible
refractario a medidas terapéuticas que determine la ME del paciente.

Esta proteina ligadora de calcio tiene su origen en los astrocitos y en
las células de Schwann y parece tener una relevancia parecida a las
enzimas cardiacas como indicadora de dafio tisular. Su vida media plas-
mética es de 2 horas aproximadamente luego de ser liberada al torrente
sanguineo y para su deteccién inmunoenzimética se utilizan dos anti-
cuerpos monoclonales. Dimopoulou y colaboradores (10) la midieron
en los pacientes ingresados a UCI por traumatismo craneoencefalico.
Demostraron que la asociacién de valores mayores de los 2 ug/L de
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CON GCS DE IGUAL O INFERIORA 7

TABLA 2. RELACION ENTRE EL DIAGNOSTICO DE INGRESO Y EVOLUCION DE PACIENTES INGRESADOS A UCI

Etiologia Alta (%) Paro Cardiaco (%) Muerte encefalica (%)
TEC por 44% 30% 26%
accidente de transito

Heridas encefélicas 12% 27% 61%
por arma de fuego

Traumatismo 39% 34% 27%
craneano por caida

Otros Traumatismos 45% 31% 24%
Craneanos

Accidente vascular 25% 52% 23%
encefélico

Hemorragia 17% 45% 38%
Intracerebral

Hemorragia 17% 35% 48%
Subaracnoidea

Encefalopatia 28% 50% 22%
Andxica

Tumores Cerebrales / 23% /31% 41% /51% 36%/ 18%
Miscelaneas

Total 28% 40% 32%

2. Fuente : Glasgow Coma Scale 7 or less surveillance program for brain death identification in Argentina: Epidemiology and outcome. J.Bustos, K. Surt, C. Soratti.

Transplantation proceedings, volume 38, Issue 10, pages 3697-3699

S-100b medidos antes de transcurridas 6 horas de ocurrida la injuria ce-
rebral en sujetos con un score de GCS de 6 0 menos a su ingreso, es un
marcador prondstico de muerte encefélica con un 75% de sensibilidad
y 82% de especificidad.

CUIDADOS DEL DONANTE POTENCIAL ( DFME )

Un donante multiorgénico ideal puede regalarle un total de 55 afios de
sobrevida a la sociedad aproximadamente, los que se repartiran entre
los diferentes pacientes que reciban los érganos por él donados.
Desgraciadamente no todos los donantes potenciales detectados se
transformaran en donantes efectivos ni reales. (Gréfico 3).

Las causas que motivan el que un donante potencial se pierda y no lle-
gue a ser donante real son variadas, pero se mantiene una constante: en
la mayoria de los paises la causa subyacente es un inadecuado manejo
médico del donante potencial (Tabla 3).

En nuestro pais ello también ocurre, de los escasos donantes potencia-
les detectados muchos se pierden en la etapa previa a que se conviertan

en donantes reales, lo que profundiza ain més la carencia de érganos
disponibles para ser trasplantados (Tabla 3). Cerca de un 40% de estos
no llegan a ser donantes reales.

En cuanto a las causas que motivan el que un donante potencial se
pierda y no llegue a ser un donante real son variadas, pero se mantiene
una constante; en la mayoria de los paises, en un gran niimero de casos
la causa subyacente es un inadecuado manejo del donante potencial.

En nuestro pais segun cifras de la Corporacion Nacional de Fomento del
Trasplante de Chile, un 55 a 61% de los potenciales donantes no llegan
a convertirse en donantes efectivos (Grafico 4).

De este grupo un 11% se pierde por un inadecuado manejo médico en
el periodo que media entre la donacion y la extraccion de los 6rganos
donados en pabellon.

Dada la tremenda escasez de érganos disponibles para ser donados, el
perder un donante potencial por un inadecuado manejo médico en la
fase que media desde su diagndstico hasta que se lo lleva a pabellén,
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GRAFICO 3. DONANTES DETECTADOS Y REALES PMP EN ESPANA (1987-2006)
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Fuente : Pdgina 51 libro El modelo espafiol de coordinacion y trasplantes. Matezans y cols.

TABLA 3. DONANTES EN CHILE ANO 2006

Tasas de Donantes Potenciales y Efectivos y tasas de trasplantes por 6rganos.

ITEM N°ABSOLUTO TASA X MILLON HBTS.
Donante Potencial Pais 385 253
Donante Potencial RM 178 28.7
Donante Potencial Regiones 209 232
Donante Efectivo Pais 152 10
Donante Efectivo RM 93 15
Donante Efectivo Regiones 59 6.5
Tx. Renal Donante Cadaver 265 17.4
Tx. Hepatico Donante Cadaver 86 5.7
Tx. Cardiaco 20 13
Tx. Pulmonar 7 0.5
Tx. Intestinos 0 0
Tx. Péncreas 1 0.07
*Poblacion Chile 2002: 15.2 millones; RM: 6,2 millones de Hbts., Regiones 9,0 millones Hbts.

Fuente Corporacién Nacional de Fomento del Transplante.

resulta intolerable. Por tanto es imperativo conocer la fisiopatologfa de
estos pacientes, para asi anticiparse a los eventos que se desarrollan en
su evolucion y realizar un manejo médico dedicado y de calidad, tenien-

do en mente que si lo hacemos bien, no sélo aumentaremos la cuantia
de donantes efectivos y de 6rganos donados, sino también la calidad de
dichos érganos sera mejor, beneficiando adn mas a los receptores.



[DETECCION Y MANEJO MEDICO DEL DONANTE FALLECIDO EN MUERTE ENCEFALICA - DR. DAVID BENAVENTE M. Y COLS.]

TABLA 4.~ANALISIS DE LAS CAUSAS DE PERDIDA DE DONANTES POTENCIALES EN RELACION AL TOTAL DE
ME ESPANA 1998 - 2006.

No Comunicadas % 4 3.5 3.0 3.1 3.6 25 2.8 4.2 53
Contraindicaciones Médicas % 29.1 27.9 30.2 29.4 29.1 293 27.7 27 25
Problemas de Mantenimiento % 5.5 5 3.7 3.8 3.1 3.2 2.7 3.1 2.1
Negativas Familiares % 13.1 15.1 16.6 14.9 14.1 1.7 10.5 1.4 12.6
Negativas judiciales % 0.1 0.1 0.4 0.4 0.6 0.3 0.2 0.1 0.2
No confirm. ME % 1.1 0.3 0.2 0.1 0.1 0.2 0.05 0.1 0.1
Ausencia receptor adecuado % 0.4 0.5 0.5 0.7 0.9 0.5 0.5 1.1 0.6
Problemas organizativos % ° 0.6 0.6 0.4 0.5 0.4 0.3 0.4 0.8

Fuente: Programa de calidad en la donacién de drganos (ONT) Espafia. TABLA 10.5 pdgina 158. libro EI modelo espafiol de coordinacidn y trasplantes. Matezans y

cols.

GRAFICO 4. RELACION DONANTES NO

DE 382 DONANTES POTENCIALES EN EL PAIS.
CHILE 2006

EFECTIVOS/DONANTES EFECTIVOS DE UN TOTAL

Relacion donantes efectivos/donantes
no efectivos

W Donantes no efectivos [l Donantes efectivos

GRAFICO 5. CAUSAS DE PERDIDA DE DONANTES
EFECTIVOS CHILE 2006

Causas de pérdida Donantes No Efectivos

7

99

[¥] Negativa Familiar
B Mantenimiento

Contraindicacion Médica

W S/DG.M. E.

M Administrativos
Fam. No. Ubicable
Il S/Receptores

B No Aviso

Fuente: Corporacién Nacional de Fomento de Trasplante de Chile.

Fuente: Corporacion Nacional de Fomento de Trasplante de Chile.

173



174

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2010; 21(2) 166 - 177]

FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE ENCEFALICA

Efectos sobre la Termoregulacion:

La presencia de hipotermia es un fenémeno constante en el DFME por la
lesion del centro termorregulador hipotaldmico. Se define la hipotermia
por el registro de temperaturas corporales centrales menores a 35 °C.
Serd hipotermia leve entre 32-35°C, moderada entre 28-32°C y severa
a la de menos de 28°C.

Sus consecuencias pueden ser graves ya que afecta al miocardio en su

actividad contractil (depresion miocardica) y eléctrica facilitando la ge-
neracién de arritmias auriculares y ventriculares. Restringe la entrega de
oxigeno desde la hemoglobina por la desviacion de la curva de satura-
cién de oxigeno de la hemoglobina hacia la izquierda, contribuyendo
a la disminucion de la oferta de oxigeno a los tejidos (hipoxia). A nivel
renal disminuye la capacidad de reabsorcidn de agua, agravando la po-
liuria asociada a la diabetes insipida central. A nivel hematolégico en
hipotermias profundas puede producirse: Coagulacién Intravascular Di-
seminada (CID), granulocitopenia, hemoconcentracion y plaquetopenia.

Efectos hemodinamicos:

La situacion de inestabilidad hemodindmica que acompafa a la muerte
encefélica ha sido descrita como un estado de desacople autonémi-
co cardiovascular que implica la pérdida de la oscilacion normal de la
presion arterial, invariabilidad de la frecuencia cardiaca, pérdida de la
actividad de los barorreceptores y colapso vasomotor.

Sebening y colaboradores (11) comunicaron que existe una primera fase
hiperdindmica aguda que durarfa unos 15 minutos caracterizada por ta-
quicardia con o sin hipertensién, volumen minuto cardiaco aumentado y
catecolaminas plasmaticas elevadas, denominada tormenta adrenérgica
0 catecolaminica. En ella se libera particularmente noradrenalina, neu-
ropéptidoY (NPY) y simultdneamente, a través de la estimulacion de los
nervios esplacnicos colinérgicos adrenalina al torrente circulatorio desde
la glandula suprarrenal.

Luego sobreviene una segunda fase de estabilizacion seguida por una
hipotensidn arterial y disminucién de la contractilidad miocérdica acom-
pafiada de disminucion de catecolaminas plasmaticas, refractariedad
a su presencia en la circulacién sanguinea secundaria a la disfuncién
endotelial existente y una disminucion de hormona antidiurética (vaso-
presina) sérica.

Efectos endocrinos:

- Déficit de Vasopresina

Los DFME suelen tener un profundo compromiso de las areas hipotal-
micas y neurohipofisarias involucradas en la sintesis y almacenamiento
de la vasopresina u hormona antidiurética (ADH), tales como los nucleos
supraquiasmatico o paraventricular y causan un tipico sindrome de dia-
betes insipida central. Las estadisticas sugieren que ella ocurre en mas
del 70% de las ME. Ella se caracteriza por osmolaridad plasmética
> 300 mOsm/kg de agua, densidad urinaria menor a 1.005, poliuria
superior a 4 ml/kg/h, osmolaridad urinaria <300 mOsm/kg de agua y

cuando la reposicion de fluidos es inadecuada se presentan signos clini-
cos de deshidratacién e hipotension arterial.

- Déficit de Hormona Tiroidea

En DFME se ha descrito una entidad clinica conocida como el sindrome
eutiroideo enfermo (11), en el que se detectan valores séricos disminui-
dos de triiodotironina libre (FT3), tiroxina libre (T4) normal, tirotrofina
(TSH) normal, aumento de T3 reversa (T3R) por mayor conversion desde
T4, disminucion de proteina transportadora (TBG) y menor union de ella
a su ligando. La administracién de T3 o de T4 por via endovenosa pro-
duce efectos hemodindmicos inmediatos (minutos) a través de la liga-
dura a receptores localizados en la superficie celular. Esta acciones han
sugerido que puede incluirse a las hormonas tiroideas en la resucitacién
hormonal en el donante hemodindmicamente inestable. Sin embargo,
esta conducta no demostrd beneficio sobre la recuperacion de la fun-
cion contractil miocardica en DFME (12).

- Cortisol

La secrecién de cortisol suele afectarse en todas las situaciones de stress.
Se recomienda sequir actualmente los criterios de Annane, que exigen la
determinacion del cortisol plasmatico y luego administra ACTH sintética
(synachten Tmg IV) observando la respuesta. El paciente en muerte ence-
falica en aquellos que no superan los valores de cortisol de 18 ug/dl a los
30 minutos de la prueba (76% de los donantes), se autoriza la infusion de
corticoides. La UNOS segun la publicacion de Rosendale y colaboradores
(13) incluye en el protocolo de resucitacion hormonal a la metilpredniso-
lona (15 mg/kg en bolo), pero con un criterio antiinflamatorio.

- Hiperglucemia - Insulina

Se observa hiperglucemia en aproximadamente el 40% de los poten-
ciales donantes. Esta asociada a la tormenta catecolaminica, a la dis-
funcién pancreatica responsable de una falla en la liberacién temprana
de insulina, al desarrollo de hormonas contrarregulatorias, resistencia
periférica a la insulina con la consecuente refractariedad de los recep-
tores a la insulina por desacople y al aporte terapéutico de dextrosa. La
insulina tiene capacidades antiapoptoticas y protectoras de la funcién
endotelial a través de la estimulacion de la ¢xido nitrico sintetasa en-
dotelial (eNOS).

Efectos sobre la Coagulacion:

Durante la muerte encefdlica se produce la liberacion de material neu-
ronal y endotelial al torrente sanguineo. Entre los productos liberados
a la circulacion sanguinea destaca la tromboplastina o factor tisular,
particularmente en los traumatismos craneoencefalicos y en la hemo-
rragia cerebral. Un 30 a 90% de los donantes presenta algun trastorno
bioquimico de la coagulacion, la mayoria sin expresién clinica. Si la hay,
la mayoria de las veces sera como una coagulacién intravascular dise-
minada (CID), la que usualmente se presenta en forma clinica después
de las 48 horas de diagndstico de ME.

Debe tenerse en cuenta el que si como parte del manejo del donante
se le administra desmopresina o vasopresina, existiran efectos de ella
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sobre algunos factores de la coagulacion como el factor VIII y Von
Willebrand, cuya secrecién endotelial es estimulada por la hormona.

PROPUESTA DE MANEJO MEDICO DEL DONANTE POTENCIAL
(DFME)

Desde el momento en que se diagnostica la muerte encefélica (ME), los
cuidados del enfermo se transforman en medidas de mantenimiento de
un DP de drganos; asi el esfuerzo terapéutico pasa de estar centrado
en el tratamiento de la lesién cerebral al adecuado mantenimiento del
donante y de sus 6rganos.

Estas son algunas sugerencias de manejo de condiciones que usualmen-
te se presentan en un paciente fallecido en muerte encefélica y que es
un donante potencial.

1) Manejo Hemodinamico

 Hipertension: Es mencionada inicialmente por su frecuencia en
la instauracién de la muerte encefélica. Puede ser frecuente la crisis
hipertensiva debido a la liberacion masiva de catecolaminas (tormenta
adrenérgica). Deben ser tratadas por que pueden producir lesiones he-
morragicas y/o microinfartos en érganos como el corazdén y pulmon. El
objetivo es mantener una PAM < de 90 mmHg cuando el donante es
hipertenso, pero siempre por sobre los 65-70 mmHg (14).

* Hipotension: Es el hallazgo mas habitual en el potencial donante
(80%). Lo primario es descartar una hemorragia oculta. Una vez realiza-
do ello, la hipotension puede estar dada por una pérdida del tono va-
somoator que causa vasodilatacién, por disminucién de la contractilidad
miocardica o hipovolemia absoluta (la mayoria de las veces generada
por el uso previo de manitol, diuréticos, por hiperglucemia o diabetes
insipida no adecuadamente tratadas) o relativa (pérdida del tono vaso-
motor con el incremento de la capacitancia venosa o hipotermia tratada
con medidas de calentamiento periférico).

Luego se procede a la reanimacion en forma reglada con fluidos con
el objetivo de conseguir una PAM no menor a 65 mm Hg con una PVC
Optima entre 8 a 12 mmHg (10/15 cm H,0) y una diuresis de alrededor
de 1 ml/kg/hr.

Una estrategia mas liberal con los liquidos (balances positivos) puede
realizarse cuando previamente se ha descartado la donacion pulmonar
o multiorganica, en caso contrario se recomienda una estrategia restric-
tiva (PVC 8 mmHg).

Un 70 a 90 % de los potenciales donantes pueden ser exitosamente
reanimados recuperando su precarga y con dosis bajas de vasopresores,
los que se deben administrar en forma reglada y protocolizada.

Protocolo vasopresor de rutina (15)
1) Comenzar con dopamina a 5 ug/kg/min
2) Sequir aumentando hasta alcanzar la PAM deseada

3) Dosis maxima de dopamina 10 ug /kg/min

4) Si no se logra la PAM deseada con la dosis maxima de dopamina
comenzar con Noradrenalina a 0.5 ug /kg/min. Dosis méxima de nora-
drenalina 0.25 ug /kg/min. Considerar introduccién de vasopresina en
infusion endovenosa continua para intentar retiro de vasoactivos.

2) Manejo endocrinolégico:

En los DFME se producen una serie de alteraciones hormonales ya co-
mentadas, a las que debemos anticiparnos y tratar en forma adecuada.
Se recomienda:

1) Metilprednisolona 15 mg/Kg

2) Insulina 1 U/hr como minimo titulada por HGT horario
3)Vasopresina 1U bolo, sequida de 0.5-4 U/hr

4)T3 4ug en bolo IV seguido de 3ug/hr en infusién continua 0 T4 20 ug
en bolo y 10 ug/hr en infusién continua.

3) Glicemia
* Hiperglicemia : Es frecuente hallar hiperglicemia en los potenciales
donantes. El tratamiento consiste en retirar las soluciones glucosadas
e iniciar Insulina idealmente por via endovenosa, titulando su dosis por
HGT horario.

4) Temperatura

 Hipotermia: La muerte enceflica causa pérdida de la requlacion
térmica en el donante y el desarrollo de hipotermia es de regla. No
debe utilizarse el control de temperatura axilar o bucal , sino central. El
objetivo es mantener el cuerpo entre 36°C - 37.5°C. Se debe minimizar
la superficie expuesta del cuerpo, adecuar la temperatura ambiente (aire
acondicionado) y usar como tratamiento de calentamiento:

1) Mantas térmicas o mantas multiples con bolsas de agua caliente
entre ellas cuidando no provocar quemaduras locales.

2) Liquidos IV calientes (Cristaloides) hasta 41°C (cautela con carameli-
zacién de soluciones glucosadas).

3) Calentamiento de los humidificadores de cascada del respirador has-
ta 38.5°C.

* Hipertermia: Es menos frecuente la elevacion de la temperatura
corporal, ocasionalmente en la fase final de destruccion del centro ter-
morregulador del hipotdlamo pueden aparecer picks febriles transito-
rios. Se debe tratar retirando los medios de calentamiento y usar medios
fisicos en los que se privilegie la pérdida de calor por conveccién. Nunca
enfriar el gas inspirado en el ventilador mecanico ya que se produce
paralisis ciliar.

5) Anemia

Si el donante serd multiorganico la recomendacion serd mantener el
Hto por encima de 30%. El procedimiento quirdrgico de extraccién de
6rganos puede producir sangrados y subsecuente anemia que dafie la
perfusion de los drganos a donar por hipoxia tisular.

6) Coagulacion
El que un DFME tenga una CID de laboratorio es la regla, eventualmen-
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te puede tener expresion clinica. OBJETIVO: alcanzar valores normales,
de tiempo protrombina(TP) menor 14.5 seg., recuento de plaquetas
> 150.000/mm3 y Tiempo Parcial de Tromboplastina (TTP) 35.6 seg.,
Fibrinégeno (150 - 350 mg/dl). Se deberd reponer con hemoderivados
si; el recuento de plaquetas es < 65.000 /mm3, el TP y TTP son mayores
de 15y 38 seg. respectivamente y/o si el fibrindgeno < 100 mg/dl.

7) Ventilacion mecanica

El manejo respiratorio se complica frecuentemente por la existencia de
injuria pulmonar primaria o por la presencia de edema pulmonar neu-
rogénico asociado a otras complicaciones. El objetivo de la ventilacion
mecénica es alcanzar una saturacién de O, > 95%, con la menor Fi O,
posible (ideal < 40%).

Se recomienda: (16)

« Elevar la cabeza del paciente 30°.

« Ventilacién controlada por Volumen (VCV).

« Ventilacién por minuto 8-10 I/min.

« Volumen Corriente (Tidal) 8-15 ml/kg peso ideal.

* PEEP (presion positiva de fin de espiracién) > 5 cm H,0.
e Presion Peak de via aérea < 30 cm H,0.

e Presion plateau (meseta) < 25 cm H,0.

* PCO; entre 30-35 mmHag.

e Ph arterial 7.35 - 7.45.

* Patron de flujo desacelerado.

Cuando la presién plateau es mayor de 30 cm H,0 se sugiere utilizar
PCV (Ventilacién controlada por Presién), para alcanzar los mismos ob-
jetivos. Se puede realizar una broncoscopia con el objetivo de evaluar la
anatomia, realizar cultivos y toilette de secreciones. Se recomienda pre-
venir las atelectasias, realizar maniobras kinésicas para tal fin y técnicas
de expansion pulmonar.

8) Manejo de Electrolitos

* Sodio; - Hipernatremia: (Na > 150 mEg/l ) Se asocia a disfun-
cién primaria del injerto hepético. Es la anomalia hidroelectrolitica mas
frecuente y se produce por poliuria asociada a uso de diuréticos osmo-
ticos y/o a la diabetes insipida (DI) propia de la ME. Tratamiento: Iniciar
con Tug de desmopresina IV (amp. 4ug) e iniciar la reposicién con so-
lucion hipotdnica. OBJETIVO: Mantener una diuresis entre 75/100 mi/h
(1 ml/kg/h) con natremia normal.

Hiponatremia: (Na < 133 mEq/l )En general se debe al aporte de so-
luciones hipotdnicas. Se corrige con aporte de soluciones hipertonicas.

e Potasio; - Hiperpotasemia: Se asocia a arritmias cardiacas.
Debe tratarse cuando los niveles sean superiores a 5.8 mEg/l. Se asocia
a destruccion tisular en los politraumatizados, por lo que esté indicado
solicitar creatin kinasa plasmatica ante una eventual rabdomiolisis e in-
suficiencia renal. Si se confirma la Hiperpotasemia deberén instaurarse
las medidas para estabilizar el potencial de membrana y asi prevenir

arritmias cardiacas, redistribuir e incrementar la eliminacién de el pota-
sio del organismo. - Hipopotasemia. Se asocia a arritmias cardiacas.
Deben tratarse cuando el potasio sea menor a 3.4 mEg/l. Esta asociada
a poliuria y déficit en el aporte.

* Magnesio; - Hipomagnesemia: Puede asociarse a arritmias.
Debe tratarse cuando es menor a 1.5 mg/dl. Se asocia al uso de diu-
réticos, a hipopotasemia y a pérdidas por SNG. Se trata con sulfato de
Magnesio ev.

* Fésforo; - Hipofosfatemia: Puede asociarse a Falla cardiaca
transitoria. Debe tratarse cuando la fosfatemia es menor a 2.2 mg/dl.
Administrar 30 mEq de fosfato de sodio o de potasio durante 3 horas
y controlar al finalizar la infusion. Se puede repetir la dosis de ser ne-
cesario.

e Calcio; se deberia medir regularmente y tratar los niveles fuera de
rango del calcio iénico, dado que el calcio total puede descender por so-
brecarga de volumen, hemodilucion o hipoproteinemia. - Hipocalce-
mia. Se asocia a disfuncion sistdlica y a arritmias. Iniciar el tratamiento
cuando el calcio i6nico es menor a 4.4 mg/dl. Administrar gluconato de
calcio 10 ml al 10%, en bolo lento y controlar a la hora.

9) Alteraciones del Estado Acido-Base

Se recomienda mantener el Ph sanguineo dentro de parametros norma-
les (7.35 - 7.45). En caso de acidosis metabdlica se administra bicarbo-
nato de sodio endovenoso, previa administracién de gluconato o cloruro
de calcio por una via distinta.

CONCLUSION

El trasplante de 6rganos sélidos es una actividad en franco crecimiento
en el mundo entero. Nuestro pais y por sobretodo nuestros pacientes
requieren de nosotros que como equipo médico que hagamos nuestro
maximo esfuerzo para que ello también sea una realidad en Chile. Para
lograr un transplante exitoso se requiere de la ocurrencia de una serie
de eventos muy particulares concatenadamente y con una coordinacién
muy precisa. En esta cadena de eventos hay eslabones que resultan
criticos (fases limitantes), tales como la pesquisa del donante poten-
cial y su adecuado manejo médico. La implementacion de estrategias
bien orientadas, que estén dirigidas a la mejora de la eficiencia en estas
etapas particulares del proceso, con toda seqguridad tendran una mayor
eficiencia en la consecucion del objetivo final, que no es otro sino el que
una mayor cuantia de nuestros pacientes puedan beneficiarse de esta
terapia tan promisoria.
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