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*MUERTE HUMANA"

“Lamuerteeslapérdidadela percepcion
y justamente por esto, unaformadeno ser ”
EPICUREO

Es una tendencia inherente a las ciencias (y en lo que nos atafie a la Ciencia Médica)
intentar definir los distintos conceptos, fendmenos, procesos y parametros que utiliza. Con
frecuencia esta tendencia confronta con la imposibilidad de definir conceptos de tipo
universal, los cuales por sus caracteristicas no pueden ser definidos siguiendo la logica
clasica (una definicion describe el campo en el que el concepto se halla inserto). No
obstante la Ciencia Médica utiliza y aun mensura muchos de estos conceptos (ej.
“tiempo”, “energia”) sin ser posible obtener una definicion logica de los mismos. Esto
puede ser aplicado a dos conceptos en el tema que nos atafe: “vida” y “muerte”, ambos
son tratados, y mensurados sin reparar en la definicion de los mismos (ej. tasas de
natalidad y mortalidad). A tal respecto, las generalmente declamadas “definiciones”, no lo
son realmente desde el punto de vista conceptual, sino una enunciacion de criterios o
condiciones para declarar que tales eventos han ocurrido; podria reservarse el término
“definicion operativa” a tales efectos

Es sabido que el establecimiento de criterios médicos en la determinacion de muerte se ha
dado en los ultimos siglos, en principio pautando o reglando criterios de origen no
meédico (ausencia de respiracion, circulacion, hipotermia, rigor y livor mortis, etc.) siendo
la introduccion de métodos instrumentales, bastante mas reciente (con la invencion del
estetoscopio, por Laennec). La tendencia general es para este entonces la determinacion de
muerte en un sentido negativo, esto es: constatacion de la ausencia de funciones llamadas
vitales. En este sentido Virchow las enumer6 como: respiratoria, cardiovascular, nerviosa
y termoreguladora (siendo, en estas dos ultimas, una de las primeras menciones de las
funciones encefalicas como necesarias para considerar a una persona viva, y por ende su
ausencia en el caso de la muerte).

Es en este siglo cuando la Ciencia Médica alcanza su patrimonio absoluto en la
determinacion de muerte ( explicitamente refrendado por el papa Pio XII). En forma
paralela, el desarrollo de la misma introduce técnicas que permite suplir funciones
consideradas, hasta entonces Vvitales (tecnicas de resucitacion, circulacion extracorporea,
respiradores, etc.). El desarrollo de estas técnicas genera nuevos ambitos, que luego
devengarian en llamarse Unidades de Cuidados Intensivos. En estos nuevos ambitos
comienzan a reportarse pacientes con lesiones primarias encefalicas, que son mantenidos
durante un tiempo variable con ARM, uso de inotropicos, etc. A tal respecto constan los
informes de Mollaret y Goullon, y el grupo neuroquirirgico de Lyon, en los que se
describen estas circunstancias como “muerte del sistema nervioso central” (afio 1959).
Instalado el debate en la comunidad médica, la Universidad de Harvard designa un comité
que se expide en 1967 con un posicionamiento publicado en JAMA: “Irreversible coma: a
new definition of death”.
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Es importante remarcar estos hitos, aun cuando existen precedentes aislados (Cushing
mantuvo un paciente con tales caracteristicas por 24 hs. en 1900), dado que a partir de
entonces la discusion de los criterios de muerte se restringe a especialidades mas acotadas
de la medicina, especialmente la Neurologia y adicionalmente el Intensivismo (y aun la
anestesiologia). A partir de entonces surgen multiples grupos de trabajo que proponen
criterios, y se produce lo que podiamos llamar una explosion terminologica, las distintas
corrientes en neurologia comienzan a hablar de “muerte cerebral”, “muerte encefalica”,
“muerte troncal”, “muerte neocortical” (y por supuesto muerte clasica) con la intencion
(presunta) de diferenciar sus criterios integrados en un protocolo que invalide a todos los
precedentes o simultaneos.

Sin embargo existen entre estas distintas corrientes dos caracteristicas paradigmaticas:
coinciden en criterios suficientes para declarar la muerte, coinciden en que la constatacion
de estos criterios es equivalente a la muerte humana. Por tanto la adjetivacion de la muerte
no tiene sustento, en tanto y en cuanto quienes la afirman en bases neurologicas cuales
quiera que sean, coinciden en que €s la Unica forma de muerte humana. A pesar de que
la terminologia se ha instalado en los dmbitos médicos, y ain en la sociedad, seria
deseable que volviéramos a hablar de solo una (sencillamente,o no tanto) muerte.

En lo que dimos por llamar definicién operativa la controversia continua en el terreno
neurologico (y es natural que asi lo sea porque ha sido materia de discusion a lo largo de la
historia humana).

CONCLUSIONES:

Actualmente la comunidad cientifica acepta como criterio suficiente de muerte aplicable al
humano (y atn a todos los animales superiores) el cese irreversible de todas las funciones
integradas a nivel encefalico, ocasionado por una lesion primariamente encefélica o
secundario a un paro circulatorio (como sucede en la mayoria de los casos de “muerte
natural”). Esto reafirma el concepto de que la muerte no ha cambiado, sino que han
cambiado las cirscunstancias en que se produce y las formas de determinarla. Es
importante acotar en este punto, que el criterio “suficiente “ anteriormente expuexto, ha
inspirado a la legislacion Argentina sobre diagndstico de muerte en la ley de trasplante
(art.23 de la ley nacional 24.193) sin contraponerse con la legislacion de base (Codigo
Civil), dado que las actuales definiciones operativas de muerte no confrontan en punto
alguno con el (amplio y previsor) concepto de “muerte natural” expresado por el Dr
Velez Sarfield en el mismo.
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|.- DONANTE de ORGANOSY TEJIDOS

Definicion:

Se define a un donante de 6rganos y tejidos a aquella persona que ha decidido donar sus
6rganos en vida (donante vivo) o para despues de su muerte (donante cadavérico) para ser
implantados a un receptor que padece una insuficiencia terminal de algun érgano o tejido.
Puede ocurrir tambien que no lo haya manifestado y al fallecer es un donante presunto
siendo su familia quien tiene la potestad de tomar la decision final de entregar dichos
6rganos en donacion.

1. TIPO DE DONANTES

Potencial Donante

Persona fallecida que no presenta ninguna contraindicaciéon médica ni legal para la
donacién de 6rganos y tejidos.

Donante Vivo

Persona que decide donar algun 6rgano doble o parte de un 6rgano en vida y puede ser
relacionado o no parentalmente.

Donante vivo relacionado

Para realizar la donacion debe estar relacionado parentalmente hasta 4° grado con el
receptor. En estos casos se puede donar un rifion (6rgano par), un segmento de higado, un
l6bulo pulmonar y ya existen casos descriptos de donacion de partes de pancreas.

Donante vivo no relacionado

Es un donante no emparentado con el receptor que dona sus organos sin recibir ningun
tipo de compensacion (donante altruista) o recibiéndola, aun en forma encubierta. Es un
procedimiento que se utiliza en algunos paises. Un informe reciente de UNOS sobre
transplantes renales demostr6 mejor sobrevida que los 6rganos relacionados, en relacion a
la menor edad de los donantes. Sobre la donacidn altruista entre vivos no relacionados no
debemos dejar de lado ningtn precepto €tico, no obstante en nuestro pais no se acepta este
tipo de donacioén, que esd expresamente prohibida por la Ley 24.193, al igual que
cualquier tipo de transaccion entre los actores, basados en el concepto que la donacion es
un acto “altruista, gratuito y voluntario”. Aunque en otras partes del mundo basados en
tradiciones filoso6ficas y éticas, pragmaticas y utilitaristas justifican que “si un ser humano
tiene la capacidad de donar tiene por definicion la capacidad para vender”. (“Trasplante de
organos. Medio siglode reflexion ética”. D.Gracia, Nefrologia, Vol XXI, Sup.4, 2001.)

Donante Cadavérico

Es aquel que se convierte en donante de oOrganos y tejidos una vez ocurrido su
fallecimiento, sea este diagnosticado por Paro Cardiaco (Donante de o6rganos y Tejidos a
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corazon Parado) o Bajo Criterios Neuroldgicos (Donante de érganos y Tejidos a Corazén
Batiente).

Donantereal

Se denomina asi al donante al que se le ablaciona (extirpa mediante métodos quirargicos)
uno o mas 6rganos irrigados, para ser implantados en un receptor adecuado.

Donantede Tejidos

Es aquel donante al que se ablacionan sélo tejidos.

Donante efectivo

Es el donante al que se le ablaciona uno o mas 6rganos irrigados con o sin tejidos, que son
efectivamente implantados en un receptor, ya que no media ninguna contraindicacién u
objecion para el implante.

Donante monor ganico

Es aquel donante real al que se ablaciona al menos un 6rgano irrigado, siendo ambos
riflones considerados drganos unicos.

Donante multior ganico

Se denomina asi al donante real al que se ablacionan mas de un 6rgano irrigado (rifiones,
higado, pulmones, corazon,pancreas, intestino) con o sin tejidos.

Donante | deal

Es un potencial donante de hasta 50 afos, sin enfermedades previas, con funcién normal
de cada uno de sus organos, con menos de 24 hs. de internacién y de asistencia
respiratoria mecdnica (ARM).

Donante con criterios expandidos ( donante marginal/donante suboptimo)

Es un potencial donante que reune determinadas caracteristicas subdptimas, como por
ejemplo: edad, enfermedades previas relevantes (hipertension arterial, diabetes,
sobrepeso), problemas durante el mantenimiento, paro cardiaco recuperado o informes
anatomopatoldgicos de una biopsia que considera al drgano subdptimo). Es convertido en
donante real por necesidad o urgencia trasplantologica. El concepto clasico de donante
marginal ha ido cambiando con el tiempo y hoy se acepta a un gran nimero de donantes
que no estan incluidos en los criterios tradicionales de aceptacion. Considerando estos
criterios hoy en dia un alto porcentaje de los donantes podrian ser considerados
“marginales”. Como se ha mencionado ya, esta denominacion no es la mas feliz, ya que
presupone o transmite la sensacion de un escaso beneficio. Lo cierto es que actualmente al
ampliarse los criterios de aceptacion de o6rganos se ha producido un gran beneficio para
un gran numero de receptores, lo que queda demostrado en la sobrevida y en el cambio de
calidad de vida de los mismos y, a partir del concepto “un perfil de donante para un perfil
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de receptor”, es que creemos que el término de “donantes con criterios de aceptacion
expandidos o aumentados” es el mas correcto. Si bien en el el caso de rifiones suboptimos
los datos de UNOS indican menor sobrevivida de injertos de donantes de mayor edad (o
muy corta edad), en los ultimos afios distintos programas, particularmente en Espafia
(Hospital 12 de Octubre de Madrid o el Hospital Clinic de Barcelona), en Italia (en Lazio,
el Senior Kidney Donor Programme: SKDP) , el programa europeo Eurotransplant Senior
Program: ESP y en Alemania el Old-for-Old, reacomodaron los perfiles de donante y
receptor . Las asignaciones de aquellos con mas de 64 afios a receptores de 64 afios 0 mas
cobraron vigencia, incluso sin matching del HLA. Los tiempos de isquemia se acortaron:
7.3 +/- 3.0 horas, pero el matching era menor (4.2 +/- 2.1 mismatches). Sin embargo la
sobrevida no difiri6 de los controles de mas de 60 afos o mas que recibieron rifiones de
donantes de menos de 65. Los pacientes del programa ESP no requirieron hospitalizacion
prolongada :30.6 +/- 14.6 dias versus 35.3 +/- 26.0 dias. Las tasas de sobrevida a 3 afios
de los implantes acomodados por edad fueron tan buenas como la del match por HLA.
Una mayor flexibilidad y creatividad parece ser necesaria para aumentar el numero de
transplantes. En marzo de 1996 se introdujo el nuevo sistema de asignacion de rifiones
cadavéricos: “Eurotransplant (ET) Kidney Allocation System (KAS)” como primera
organizacion europea de intercambio internacional para reducir el promedio y el médximo
de los tiempos de espera y permitir que aquellos con fenotipos raros de HLA o
combinaciones recibiesen ofertas mejores, balancear el intercambio entre los paises
participantes y finalmente intentar optimizar la sobrevida de los implantes. Los pacientes
anosos y altamente sensibilizados integran programas especiales como el ET Senior
Program y el Acceptable Mismatch Program, respectivamente. Los rifiones son ofrecidos
al pool y se asignan segun el matching de HLA, probabilidad de mismatch, tiempo de
espera, distancia desde el centro donante y balance entre paises participantes en el ET.

2. DONANTE DE ORGANOSY TEJIDOSA CORAZON PARADO

El potencial donante que padece una detencion cardiocirculatoria (paro o parada cardiaca)
que no presenta criterios de exclusion como donante puede ser donante de 6rganos. Es el
denominado “Donante de o6rganos a Corazoén Parado” (DOCP) y también donante de
tejidos no directamente irrigados como coérneas, valvulas cardiacas, piel y tejido
musculoesquelético. Existe ya suficiente experiencia mundial en el transplante de 6érganos
provenientes de DOCPs, sobre todo rifiones, aunque no tan vasta con higado, pulmoén,
pancreas o islotes pancreaticos. En la actualidad corresponden a 1 a 10 % del total de
donantes y en algunos centros llegan al 30/40% del pool total. Segun las estadisticas de la
Organizacion Nacional de Trasplante de Espana, en 2004 correspondieron al 2 %
aproximadamente del total de donantes reales. En Europa las cifras van desde 1-2 % al 10
% en algunos centros de Suiza. En el afo 2004 en los Estados Unidos de Norteamérica se
incrementd 49% la procuracion de 6ganos de donantes a corazon parado, alcanzando el
1% en el Centro Médico Universitario de Pittsburg. En Argentina no existe en la
actualidad ningun protocolo ni documento de consenso sobre el tema.

En el intento de aumentar el pool de donantes de 6rganos, desde hace varios afios se ha
dirigido la mirada hacia el donante que fallece en parada cardiaca teniendo en cuenta que
se han mejorado las técnicas quirargicas, los métodos de preservacion, los liquidos de
perfusion y en los conocimientos inmunoldgicos. Desde los afios 80 varios modelos y
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protocolos se pusieron en marcha a nivel mundial, y si bien se desarrollaron de forma muy
diversa y erratica, existen hoy programas con distintos protocolos, pero con resultados
similares que, segun las series publicadas, no se diferencia de los resultados obtenidos en
trasplantes de rifiones provenientes de donantes en ME.

Fueron necesarias varias reuniones de consenso para poder alcanzar una posicion clara en
cuanto a los DOCP. En 1995 en Maastricht ademdas de varias consideraciones éticas se
clasificaron los DOCP, tal como se muestra mas abajo. (Tabla 1)

Tablal

Categoriasde Maastricht para donantes a corazon parado

I Ingresa fallecido al Htal.

I Fallecido luego de Resuscitacion infructuosa

11 Esperando la parada cardiaca en UTI en

(controlado) pacientes con lesion neurologica grave e
irreversible
v Parada cardiaca en un sujeto en muerte
(controlado) encefalica previa a la extraccion de drganos

Los criterios de inclusion son mas estrictos, manteniendose las exclusiones generales en
cuanto a las enfermedades infecciosas, neoplasicas y sistémicas con repercusion visceral,
habiendo protocolos para cada érgano en particular. (Tabla 2)

Tabla2

CRITERIOS ESPECIFICOS DE INCLUSION / EXCLUSION EN DOCP
Edad Méxima 55 anos
PCR presenciada, siendo ideal tener la hora mas fidedigna posible
Causa de muerte conocida o sospechada
Ausencia de lesiones toracoabdominales que comporten sangrado masivo

Tiempo entre PCR y RCP A no mayor a 15 minutos

Criterios generales de exclusion de donantes de 6rganos. Neoplasias, sepsis, HIV,
infecciones viricas activas, etc.

En relacion a los resultados postrasplante de estos 6rganos considerados como d6rganos
marginales, las publicaciones de los ultimos dos afios muestran cifras alentadoras en
cuanto a la sobrevida del injerto, que podria ser mayor que la de érganos provenientes de
donantes a corazon batiente. Aunque la mayoria de los injertos muestran retraso de
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funcion, ésta se recupera en pocas semanas y ademas no tiene incidencia en la evolucion
posterior. M. Weber y colaboradores, (Departamento de Cirugia y Trasplante y Division
de Nefrologia del Hospital Universitario de Zurich, Suiza); publicaron en 2002 un estudio
retrospectivo donde se compar6 la evolucidon de rifiones trasplantados provenientes de
donantes en asistolia con la de un grupo de implantes provenientes de donantes a corazon
batiente. De 1133 rifiones trasplantados entre enero de 1985 y marzo de 2000, 122 (10.8%)
fueron obtenidos de DOCP. La evolucion de los injertos en 122 receptores fué¢ comparada
con 122 receptores de riflones provenientes de donantes a corazon batiente (DOCB). No se
hallaron diferencias significativas en las caracteristicas de los receptores de ambos grupos.
Observaron un alto porcentaje de retraso de funcion: 48.4% en rifiones de DOCP vs.
23.8% (P<0.001) en aquellos provenientes de DOCB. Sin embargo a largo plazo la
sobrevida del injerto fue similar en los dos grupos. A 10 afios la sobrevida es del 78.7% en
organos de DOCP y de 76.7% en 6rganos de DOCB. Concluyen que si bien se observa
mayor incidencia de retardo de funcion en los rifiones provenientes de DOCP, no tiene
incidencia en la sobrevida posterior del injerto A las mismas conclusiones llegan J.Arias-
Diaz et al. (Departamento de Cirugia del Hospital Clinico San Carlos, Universidad
Complutense, Madrid, Espafia) en un articulo publicado en 2004. La incidencia de retardo
de funcién fue del 63.9% en DOCP vs. 20.4% DOCB con una sobrevida a los 7 afios del
93.3% vs. 866.5 % respectivamente.

Sanchez-Fruntuoso et al (Dpto. de Nefrologia del Hospital Clinico San Carlos, Madrid y
Servicio de Nefrologia del Hospital Regional Carlos Haya, Malaga, Espafia) concluyen en
una publicacidon reciente (2004) que los rifiones provenientes de DOCP no deben ser
considerados organos marginales o suboptimos, luego de comparar la evolucén de 83
riflones trasplantados provenientes de DOCP de toda Espaia.

La publicacion de M. Nishikido el al (Dpto. de Urologia de la Escuela Universitaria de
Medicina de Nagasaky, Centro Médico universitario de Nagasaky y otros hospitales de
Japon) del 2004, en donde evaltan la evolucion de 120 rifiones implantados entre 1983 y
2003 provenientes de DOCP arriba a similares conclusiones.

La experiencia con la utilizaciéon de higados de DOCP no exhibe los mismos resultados
que con los rifiones, ya que los tiempos de isquemia y sobre todo de by pass son un
inconveniente en relacion a la cantidad de 6rganos validos obtenidos. La ablacién debe
realizarse siempre en normotermia ya que cuando se utiliza la hipotermia en la técnicas de
preservacion, los drganos presentan una peor funcion de sintesis, mayor citolisis y mas
complicacioes biliares frente a 6rganos obtenidos de donantes en ME.

A partir de los trabajos de Stig Steen y el buen resultado del trasplante unipulmonar, en
2001 se inici6 en Espafia un estudio clinico experimental para valorar la viabilidad de los
pulmones dentro del programa de DOCP. Durante 8 meses se estudiaron 30 pulmones
extraidos post PC y siguiendo un protocolo de enfriamiento se evidenci6 la eficacia del
procedimiento tanto a nivel macroscopico/histologico como funcional por lo que en
noviembre de 2002 se realizd el primer trasplante bipulmonar con érganos provenientes de
un DOCP, iniciandose asi un programa con buenos resultados preliminares. A fines de
2004 se realizaron 13 trasplantes de pulmén de DOCP (11 bipulmonares y 2
unipulmonares). Tres fallecieron, pero los otros 10 llevan una vida normal e independiente
de oxigenoterapia.

Pagina 8 de 8



Version Preliminar

3. DONANTE DE ORGANOSA CORAZON BATIENTE

Cuando ha ocurrido la muerte bajo criterios neurolégicos (muerte encefalica) todos los
organos del cuerpo menos el cerebro y el tronco encefalico continuan irrigados por que se
mantiene la funcion de bomba cardiaca. Al estar aun prefundidos estdn en condiciones de
ser extraidos (ablacionados) y transplantados a un paciente que presenta una insuficiencia
organica terminal (receptor). Por lo tanto el sujeto sea hombre o mujer, que por criterios
médicos y legales (ley 24.193) es un cadéaver, puede donar 6rganos perfundidos y tejidos,
constituyéndose en donante de 6rganos a corazon batiente (DOCB).

I1.- DETECCION DEL POTENCIAL DONANTE

El médico frente al paciente con dafio neuroldgico grave tiene la obligacion de ofrecerle la
mejor atencion a traves de todas las posibilidades del neurointensivismo, pero si el paciente
evoluciona hacia la muerte encefalica, tiene una doble obligacion frente a la familia y la
sociedad. A la familia debe ofrecerle la oportunidad de decidir sobre la donacioén de organos,
como una oportunidad de darle sentido al sinsentido de la muerte. A la sociedad de ofrecerle
los mejores 6rganos y tejidos para su implante.

Desde el momento en que se diagnostica la muerte encefélica (ME) los cuidados del enfermo
se transforman en medidas de mantenimiento de un Potencial Donante (PD) de 6rganos, si no
hay contraindicaciones médicas o legales para la donacion, con lo que el esfuerzo puesto en
el tratamiento de la lesion cerebral pasa a centrarse en el mantenimiento de los 6rganos. Si la
ME no es diagnosticada es imposible iniciar el proceso de donacion.

En nuestro pais desde setiembre de 2003 estd en vigencia el “Programa Federal de
Procuracion de Organos y Tejidos”, al que han adherido todas las provincias y entre otros
contiene un protocolo de seguimiento de pacientes que ingresan a Unidades de Terapia
Intensiva con lesiéon neuroldgica y Score de Glasgow de 7 o menos, quienes pueden
evolucionar a ME y convertirse en potenciales donantes. Con este programa en el curso de
los ultimos dos afios (a septiembre de 2005) se llevan registrados mas de 8.000 pacientes y

la procuracion de 6rganos aumentd un 67 % desde 2002 al 31/12/2004.

La escala clinica de Glasgow nacid en un servicio de neurocirugia en la década del 70, sus
autores G Teasdale y B Jennet la publicaron en la revista The Lancet con el titulo
de:Assessment of coma and impaired consciousness. A practical scale. Lancet. 1974 Jul
13;2(7872):81-4 y la hicieron famosa rapidamente por su sencillez y reproducibilidad.
Un reciente trabajo cooperativo francés (Senouci et al) efectuado en 54 hospitales y 79
ICUs tomd6 como referencia el score de Glasgow de menos de 8 para la identificacion de la
muerte encefalica en pacientes admitidos en coma grave (severo)

Algunos estudios han establecido que el 47 % los pacientes en coma con puntajes de
escala de Glasgow de 6-8, persisten en coma a las 2 semanas o mueren y en aquellos con
puntaje de 3-5, el 85% persiste en coma o muere a las 2 semanas.

Si bien existen variables neuroldgicas que no se contemplan en esta simple escala, ésta ha
resistido el paso del tiempo y como veremos luego, las repercusiones originadas por
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traumatismos, que representan buena parte de las causas de muerte encefalica, se reflejan
bien, a traves de la escala de Glasgow. La utilizacion de la misma permite anticiparse a la
muerte encefalica e iniciar el soporte de los fendémenos hemodindmicos asociados y sus
consecuencias. (Tabla 3)

Tabla3
Escala de Glasgow (puntuacion 6 score)
Aperturaocular Mejor Respuesta | Mejor Respuesta motora
ver bal

Espontanea 4 Orientada 5 | Obedece ordenes 6
Al hablarle 3 Confusa 4 |Localiza el dolor 5
Al dolor 2 Palabras Retirada ante el dolor 4

inapropiadas 3
Ninguna 1 Sonidos Flexora ante el dolor 3

incomprensibles 2
Minimo 3 Ninguna 1 | Extensora ante el dolor 2
Maximo 15 Ninguna 1

L esiones gue con mayor frecuencia conducen ala Muerte Encefalica

En el 9% congreso mundial de Terapia Intensiva llevado a cabo en Buenos Aires en 2005,
(9" Congress of the World Federation of Societies of Intensive and Critical Care
Medicine) la presentacion argentina titulada Glasgow 7 Surveillance Program: Epidemiology
and Outcome in Argentinean Intensive Care Units no solo obtuvo el primer premio para
trabajos de investigacion clinica si no que fue la primera casuistica a gran escala que
develd las causas de coma en la unidaes de terapia intensiva en la Argentina.

De 5561 casos ingresados a protocolo en 91 hospitales bajo programa durante el periodo
comprendido entre el 01/09/03 al 31/01/04 la etiologia de coma que motivo las admisiones
con mayor frecuencia en las UTIs result6 el accidente cerebrovascular (43%) seguido por el
traumatismo craneoencefalico (32%), la encefalopatia andxica (9%), los tumores cerebrales
(4%) y miscelaneas (11%) identificadas como otras causas.

En la tabla 4 se exponen las etiologias y sub categorias segun la evolucion . La tasa de sobrevida
del coma resulté 28% y la de mortalidad 72%, correspondiendo en el 32% a muerte encefélica y
en el 40% a parada cardiaca. Esto significa que el 56% de los pacientes evoluciona al paro
cardiacoy el 44% a muerte encefalica.

De acuerdo a la etiologia, los portadores de heridas encefalicas por arma de fuego o con
hemorragia cerebral (hemorragia subaracnoidea y hematoma intracerebral) tienen menos
probabilidades de sobrevivir (12% y 17% respectivamente).

Cuando se discrimina la evolucion de acuerdo a la etiologia, edad y sexo , los pacientes de sexo
masculino entre 20 y 29 afios con herida por arma de fuego son los que van a la muerte encefalica
con mayor frecuencia y aquellos con encefalopatia andxica sin importar edad o sexo desarrollan
parada cardiaca .
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Aquellos pacientes en coma estructural dan cuenta en promedio del 9% de las admisiones en las
ICUs (rango 3% a 18%), del 12% de las muertes (rango 4% a 24%) y del 3% de todas las muertes
en el hospital (rango 1% a 5%).

Tabla 4
Evolucién segun etiologia
Etiologia Alta (%) Parada Cardiaca (%) | Muerte encefélica (%)
Traumatismo 44% 30% 26%
craneano por
accidente de transito
Heridas encefalicas 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%
encefalico
Hemorragia 17% 45% 38%
Intracerebral
Hemorragia 17% 35% 48%
Subaracnoidea
Encefalopatia 28% 50% 22%
Anodxica
Tumores Cerebrales / 23%/31% 41% /51% 36%/ 18%
Miscelaneas
Total 28% 40% 32%
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L esiones gue con mayor frecuencia conducen ala Muerte Encefalica

HEMATOMA

INTRACRANEAL
C EPIDURAL

aracnoides
SUBDURAL duramadre INTRACEREBRAL

HERIDAS por ARMA de
FUEGO

Pagina 12 de 12



Version Preliminar

I1l.- MUERTE ENCEFALICA (ME) CRITERIOSDIAGNOSTICOS

Diagnostico de M uerte bajo Criterios Neur oldgicos

El tema del diagndstico de muerte bajo criterios neurologicos (Muerte Encefalica) surge
en medicina a partir de la segunda mitad de este siglo, luego del desarrollo de las
modernas unidades de cuidados intensivos y sus procedimientos de sostén vital: apoyo
respiratorio (mediante respiradores o ventiladores mecéanicos) y hemodindmico (uso de
drogas inotropicas), posibilitando a los médicos mantener artificialmente el
funcionamiento de los 6rganos del cuerpo humano luego de la destruccion completa e
irreversible de las estructuras encefalicas (cerebro y tronco cerebral). Se reconocid asi una
nueva forma de definir la muerte, basada en la determinacién de la pérdida irreversible de
las funciones del encéfalo, que fue rapidamente aceptada por la comunidad cientifica,
extendiéndose luego su aceptacion a la sociedad en general y a sus estatutos legales. Este
nuevo concepto de muerte fue entonces equiparado con el tradicional, es decir: el cese
irreversible de las funciones cardio-respiratorias, tanto desde el punto de vista médico,
como legal y ético-religioso.

A partir de estos cambios, se hizo necesario establecer normatizaciones para definir con
absoluta precision esta situacion, determinandose el primer grupo de criterios en 1968
(criterios de Harvard). Posteriormente fueron publicadas las dos normatizaciones sobre el
diagnoéstico de muerte que cuentan con mayor aceptacion universal en el presente y que
son: el Codigo del Reino Unido para el Diagnodstico de Muerte Encefélica (1976) y las
Guias de la Comision Presidencial de los EE.UU. para el Diagnostico de Muerte (1981).
En nuestro pais, la primera norma legal que incluy¢ la aceptacion de la Muerte Encefalica
como la muerte de la persona fue la Ley 21.541 (1977), modificada posteriormente, en
este aspecto, por la Ley 23.464 (1987) y finalmente por la Ley 24.193 (1993);
reglamentada por el Decreto del Poder Ejecutivo N° 512 del afio 1995. La misma se
encuentra en vigencia actualmente y como sabemos, en sus articulos 23y 24 se establecen
las bases para el diagnéstico de muerte bajo criterios neuroldgicos. Debemos aclarar que si
bien esta ultima Ley, como las anteriores, estd referida al trasplante de organos, lo
establecido en ella en relacion con el diagndstico y determinacion de la muerte de una
persona tiene aplicacion juridica general, ya que no existe otra mencion al respecto en
nuestro cuerpo legal.

El punto d) del Articulo 23 de la Ley que rige en la actualidad otorga al LN.C.U.C.A.L el
caracter de organismo asesor del Ministerio de Salud y Accidén Social de la Nacion sobre
el particular. Cumpliendo con esta tarea, en el Instituto se elabor6 en 1993 un “Protocolo
de Diagnostico de Muerte Encefalica” que fuera aprobado por el Ministerio de Salud y
Accidon Social en su Resolucion N° 97 del afio 1994. En funcién de sus contenidos y
teniendo en cuenta los avances de las ciencias médicas, en el Instituto, continuando con la
tarea de asesoramiento del Ministerio en este topico, se considerd necesaria su
actualizacién permanente. Se decidi6 la creacion de una Comision Asesora del Directorio
sobre el diagnostico de Muerte, la cual fue integrada con reconocidas autoridades
nacionales en la materia, ademés de especialistas del propio Instituto. Esta Comisién
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Asesora Honoraria sesion6 desde el 12 de diciembre de 1995, avanzando paulatinamente
en la elaboraciéon de un nuevo Protocolo de Diagnostico de Muerte bajo Criterios
Neurologicos. En los primeros meses de 1997, con el consenso de los integrantes de la
Comision, el mismo fue finalizado, avalado por el Directorio de la Institucién y aprobado
por el Ministerio de Salud y Accion Social de la Nacion a través de la Resolucion 34/98
del 20 de marzo de 1998. Entra en vigencia el 26 de marzo de 1998 a partir de su
publiacion en el N° 28.865 del Boletin Oficial.

CRANEO
HEMISFERIOS CEREBRALES CEREBELO TRONCO ENCEFALICO

Ley 24.193 - Definicion dela Muerte

El diagnostico clinico de la muerte es una de las pocas situaciones de la medicina en que

un diagnoéstico médico estd expresado en una ley, la 24.193, desde 1993.

El articulo 23° de la ley 24.193 dice: “El fallecimiento de una persona se considerara tal

cuando se verifiquen de modo acumulativo los siguientes signos, que deberan persistir

ininterrumpidamente seis (6) horas después de su constatacion conjunta:

» Ausencia irreversible de respuesta cerebral, con pérdida absoluta de conciencia;

= Ausencia de respiracion espontanea;

» Ausencia de reflejos cefalicos y constatacion de pupilas fijas no reactivas;

» Inactividad encefalica corroborada por medios técnicos y/o instrumentales adecuados a
las diversas situaciones clinicas, cuya némina sera periddicamente actualizada por el
Ministerio de Salud y Accién Social con el asesoramiento del Instituto Nacional
Central Unico Coordinador de Ablacion e Implante (INCUCALI).

La verificacion de los signos referidos en el inciso d) no serd necesaria en caso de paro
cardio-respiratorio total e irreversible.”
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El articulo 24° de la misma ley expresa: “A los efectos del articulo anterior, la
certificacion del fallecimiento debera ser suscripta por dos (2) médicos, entre los que
figurara por lo menos un neurélogo o neurocirujano. Ninguno de ellos sera el médico o
integrara el equipo que realice ablaciones o implantes de 6rganos del fallecido. La hora del
fallecimiento sera aquella en que por primera vez se constataron los signos previstos en el
articulo 23°.”

La obligatoriedad de la denuncia se explicita en el articulo siguiente, el articulo 26°:
“Todo médico que mediante comprobaciones idoneas tomare conocimiento de la
verificacion en un paciente de los signos descriptos en el articulo 23°, estd obligado a
denunciar el hecho al director o persona a cargo del establecimiento, y ambos deberan
notificarlo en forma inmediata a la autoridad de contralor jurisdiccional o nacional, siendo
solidariamente responsables por la omisioén de dicha notificacion”.

PROTOCOLO "DIAGNOSTICO DE MUERTE
BAJO CRITERIOSNEUROLOGICOS
(MUERTE ENCEFALICA)

El presente Protocolo constituye una guia de procedimientos y especificaciones para ser
utilizada por los médicos intervinientes, ante la presuncion del fallecimiento (bajo criterios
neurologicos) de una persona cuyas funciones cardiorespiratorias estén siendo sostenidas
por medidas terapéuticas, en unidades de cuidado médico intensivo.

A. Requisitosdelnclusion en € Protocolo de Diagnéstico de Muerte Bajo Criterios
Neur ol 6gicos

En esta seccion se definen las condiciones que deben cumplimentarse para dar inicio a los
procedimientos y acciones tendientes a confirmar o descartar el diagnéstico de Muerte
Encefalica.

1) Se requiere para el uso de este protocolo que la causa que produce el coma y
determina el dafio estructural enceféalico sea conocida, tenga magnitud suficiente y
esté debidamente documentada.

2) Se requiere un tiempo de evolucion adecuado. En los casos de lesiones encefalicas
primarias, se exigien al menos 3 (tres) horas de asistencia respiratoria mecanica
obligada para iniciar la evaluacion neuroldgica en los sujetos de 6 (seis) o mas
afios de edad, y al menos 6 (Seis) horas en los menores de dicha edad. En los casos
de dafio difuso secundario del encéfalo se exigen al menos 12 (doce) horas desde
el inicio del coma apneico para comenzar la evaluacion a partir de los 6 (seis) afnos
de edad y 24 (vienticuatro) horas en los menores de dicha edad.

3) Se requiere verificar que el paciente NO se encuentre bajo el efecto de drogas
depresoras del sistema nervioso central en niveles toxicos. Esta situacion especial
(paciente intoxicado con drogas depresoras del sistema nervioso central) se
considera en particular en el punto V 5 de este protocolo.
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4) Se requiere constatar la ausencia del efecto de drogas blogueantes
neuromusculares.

5) Se requiere una temperatura rectal igual o superior a los 32°C (treinta y dos grados
centigrados).

6) Se requiere descartar la presencia de severos disturbios metabdlicos o
enddcrinos.

7) Se requiere ante de iniciar el protocolo de diagndstico: una tension arterial sistdlica
igual o superior a 90 (noventa) mmHg, o una tension arterial media igual o
superior a 60 (sesenta) mmHg en adultos, asi como valores equivalentes, de
acuerdo a los precentilos, en lactantes y nifios.

8) Se excluyen para el uso de este protocolo los menores de 7 (Siete) dias de vida en
los recién nacidos de término. En los recién nacidos de pretérmino se utilizara la
edad corregida de acuerdo a la edad gestacional, debiendo ésta equiparar los 7
(siete) dias de vida del recién nacido de término para ser incluidos en este
protocolo.

9) Se excluyen asi mismo para el uso de este protocolo los nifios anencefalicos.

B. El Examen Neurolégico en & Diagnoéstico de Muerte Bajo Criterios Neur olégicos

En esta seccion se describen los hallazgos que el examen clinico-neuroldgico debe reunir
para ser compatible con el diagnostico de Muerte Encefalica.
En el Anexo se describird la metodologia a emplear para llevar a cabo el examen con el
fin de certificar este diagnostico.
Debe demostrarse:
1- Coma profundo con ausencia de toda respuesta de origen encefalico ante cualquier
tipo de estimulo.
Se recuerda que la presencia de reflejos de origen espinal no invalida el diagnostico
de Muerte Encefalica.
2- Aboalicién delosrefleos de tronco encefalico:
a- Pupilas en posicion intermedia o midriaticas, arreactivas a la luz.
b- Ausencia de sensibilidad y respuesta motora facial:
- Reflejo corneano abolido.
- Reflejo mandibular abolido.
- Ausencia de mueca de dolor ante estimulos nociceptivos.
c- Ausencia de movimientos oculares espontaneos y reflejos:
- Reflejos oculocefalicos sin respuesta.
- Reflejos oculovestibulares sin respuesta.
d- Reflejos bulbares abolidos:
- Reflejo tusigeno abolido.
- Reflejo nauseoso abolido.
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- Reflejo deglutorio abolido.
3- Apnea definitiva: Ausencia de movimientos respiratorios durante el test de
oxigenacion apneica (conforme al procedimiento especificado en el ANEXO).

11 - Repeticion del Examen Neur olégico.

Se debe demostrar la persistencia de los hallazgos del examen durante un periodo
adecuado de tiempo, para lo cual debe realizarse una nueva evaluacion que arroje los
mismos resultados, cumpliendo siempre con los prerrequisitos establecidos en el punto I
de este protocolo.

El intervalo de tiempo entre las dos evaluaciones debe ser como minimo de 6 (seis) horas
en los adultos.

En los nifios en cambio el intervalo entre las dos evaluaciones debe ser mayor, a saber:

1- Entre los 7 (siete) y 60 (sesenta) dias de edad: El intervalo entre las dos evaluaciones
debera ser de al menos 48 (cuarentay ocho) horas.

2- Entre los 2 (dos) meses de edad y hasta cumplir 1 (un) afio: El intervalo entre las dos
evaluaciones debera ser de al menos 24 (veinticuatro) horas.

3- Desde 1 (un) afio cumplido y hasta cumplir los 6 (seis) afios: El intervalo entre las dos
evaluaciones debera ser de al menos 12 (doce) horas.
4- Para nifnos de 6 (seis) o mas afos, el intervalo es el mismo que para los adultos: 6 (seis)
horas.
(Las edades mencionadas se aplicaran al recién nacido de término. En el recién nacido de
pretérmino debera considerarse la edad corregida).

IV - Métodos Instrumentales Actuales de Diagnéstico de Muerte Bajo Criterios
Neur ol 6gicos

En esta seccion se establecen los métodos instrumentales que pueden utilizarse para
certificar la “inactividad encefalica” conforme al articulo 23 de la Ley N° 24.193. Se
establecen ademas cudles son los hallazgos compatibles con el diagndstico de Muerte
Encefalica en estos estudios. Se determina también en qué situaciones estos estudios deben
ser repetidos y cuando pueden ser obtenidos una tnica vez.

1- M étodos Electr ofisiol 6gicos:

1.1- Electroencefalograma. (EEG)

Este estudio solo serd valido para certificar la Muerte Encefalica si es realizado
cumpliendo los pardmetros técnicos definidos en el Anexo. Su resultado debe mostrar el
llamado "Silencio Bioeléctrico Cerebral", que se define como "ausencia de actividad
electr oencefalogréfica mayor a los 2 (dos) uv de amplitud, cuando es registrado por
pares de electrodos en el cuero cabelludo con una distancia interelectrodo de 10 (diez) cm
0 mas y una impedancia adecuada de los mismos".

1.2- Potenciales Evocados M ultimodales.

1.2.1- Potenciales Evocados Somatosensitivos.
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Este estudio debe mostrar, para ser compatible con el diagnostico de Muerte Encefalica, la
ausencia de respuesta cortical en forma bilateral al estimular, por ejemplo el nervio
mediano en la mufieca, con preservacion de las respuestas extracraneanas (del plexo
braquial y de la médula cervical ).

1.2.2- Potenciales Evocados Auditivos de tronco cer ebral.

Este estudio debe mostrar para ser compatible con el diagnostico de Muerte Encefélica, la
ausencia de toda onda posterior a la onda II bilateralmente. La presencia de onda III o
cualquiera otra posterior, uni o bilateralmente, indica la persistencia de actividad neural en
el tronco encefalico, descartando el diagnostico de Muerte Encefalica.

1.2.3- Potenciales Evocados Visuales con electror etinograma.

El resultado compatible con el diagnodstico de Muerte Encefalica, es la ausencia de
respuesta occipital al estimular cada ojo, con preservacion de la respuesta retiniana en el
electroretinograma.

Repeticion de los Estudios Electr ofisiol 6gicos:

El diagnéstico de Muerte Encefélica es un diagndstico eminentemente clinico. En el
marco de este protocolo, en los sujetos adultos y en los nifios a partir de los 6 (seis) afos
de edad, cuando todos los items del examen neuroldgico hayan sido cumplimentados,
tanto en la evaluacion inicial como en su repeticion, los estudios confirmatorios
electrofisiologicos no requieren ser repetidos, bastando ser realizados una tnica vez . En
cambio, deberan ser repetidos con cada evaluacion en los menores de 6 (seis) afios y, a
cualquier edad, cuando en el examen neurologico no se hubiera podido cumplimentar
alglin punto particular del mismo.

2- Métodos que Estudian el Flujo Sanguineo Encefalico:

2.1- Arteriografia delos cuatr o vasos cer ebr ales.

Este estudio, para ser compatible con el diagnostico de Muerte Encefalica, debe mostrar la
ausencia de circulacion intracraneana. El hallazgo habitual, es la detencion de la columna
de contraste intraarterial a nivel de la base del craneo en el sistema carotideo y en el
vertebral.

La Arteria Cardtida Externa se opacifica normalmente y el Seno Longitudinal Superior
puede visualizarse tardiamente.

MUERTE ENCEFALICA - ANGIOGRAFIA

ANGIOGRAFIA CEREBRAL

SIN FLUJO
NORMAL
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2.2- Ecodoppler transcraneal.

Los hallazgos compatibles con el diagnostico de Muerte Encefélica son:

a- Espiga sistolica pequeia en la sistole precoz sin flujo diastolico.

b- Espiga sistolica precoz con flujo diastélico invertido (flujo reverberante).

La ausencia inicial de sefial doppler no puede ser interpretada como confirmatorio del
diagnostico.
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2.3- Angiogr afia cerebral radioisotépica.

Este estudio, para el diagndstico de Muerte Encefalica, debe ser realizado con
radioisotopos difusibles (como el 99mTc-HM-PAO) que permiten detectar también el
flujo en el territorio arterial posterior (vertebrobasilar).

El resultado compatible con el diagndstico que nos ocupa, es la ausencia completa de
captacion del trazador, a nivel de los hemisferios cerebrales y de la fosa posterior
(fenomeno del “craneo vacio”), tanto en la fase inicial (angiogamagrafica), como en la
fase de captacion parenquimatosa.
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MUERTE CEREERAL
LAT. IZDA
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Repeticion delos estudios que miden flujo sanquineo cer ebr al:

La utilizacion de alguno de estos estudios, cuando sus resultados son concluyentes,
permite una sola constatacion instrumental, no necesitando ser repetidos.

V - Situaciones Especiales

1- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica (EPOC):
La imposibilidad de verificar la ausencia completa de funcion del tronco cerebral en esta
condicion mediante la prueba de apnea, obliga a realizar el diagnostico de Muerte
Encefalica con el resto del examen clinico-neuroldgico y la utilizaciéon como métodos
instrumentales de:

a) EEG y Potenciales Evocados Auditivos de Tronco y Somatosensitivos.

O bien:

b) Un estudio del flujo sanguineo encefalico de los establecidos en la seccion IV 2 de este
protocolo.
Pudiendo ser elegida cualquiera de las dos alternativas en forma indistinta, de acuerdo a
las posibilidades operativas.
Esto también serd aplicable a toda otra situacion en la cual no sea posible la realizacion de
la prueba de apnea.

2- Destruccion Bilateral de Estructuras Oculares:

En esta situacion, para corroborar el diagndstico de Muerte Encefalica, se utilizaran los
puntos del examen clinico-neurolégico que puedan realizarse y como método instrumental
debera emplearse alguno de los estudios del flujo sanguineo enceféalico establecidos en la
seccion IV 2 de este protocolo.

3- Destruccion del pefiasco y/o roturatimpanica bilateral:

El diagnéstico de Muerte Encefalica se realizard con el examen clinico-neurologico
(exceptuando las pruebas oculovestibulares) y la constatacion instrumental a través de:
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a) EEG y Potenciales Evocados Somatosensitivos y Visuales.

O bien:

b) Un estudio del flujo sanguineo encefalico de los establecidos en la seccion IV 2.
Pudiendo ser elegida cualquiera de las dos alternativas en forma indistinta, de acuerdo a
las posibilidades operativas.

4- Hipoxia Cerebral Difusa:

Cuando la causa del cuadro patologico que conduce a la situacion presuntiva de Muerte
Encefélica sea una hipoxia o anoxia cerebral difusa de cualquier origen, la muerte no
podra ser declarada hasta tanto se hayan cumplido al menos 24 (veinticuatro) horas del
inicio de la necesidad absoluta de asistencia respiratoria mecanica. Si por la edad del
paciente correspondieran intervalos entre evaluaciones mas prolongadas (segun lo
establecido en el punto III), estos seran respetados.

5- Intoxicacion con depresores del Sistema Nervioso Central:

Dentro de las situaciones especiales indicadas en este apartado, los pacientes con dafio
estructural primario encefalico como causa del coma, que se encuentren bajo tratamiento
con drogas depresoras del Sistema Nervioso Central en niveles toxicos, constituyen un
grupo particular.

En estos casos, solo podra diagnosticarse la Muerte Encefalica con la metodologia
habitual, luego de un tiempo de espera suficiente que asegure la metabolizacion del toxico
en cuestion. Resultan aqui de utilidad los dosajes séricos del nivel de las drogas.

Antes de transcurrido el tiempo de eliminacion de las drogas, podréd diagnosticarse la
Muerte Encefalica s6lo en pacientes adultos y en los nifios a partir de los 6 (seis) afios de
edad, si se demuestra la ausencia de circulaciéon sanguinea intracraneana por medio de
alguno de los estudios del flujo sanguineo encefalico establecidos en la seccion IV 2.

En este contexto cobran gran relevancia la realizacién previa de los estudios de
Potenciales Evocados Auditivos de tronco cerebral y Somatosensitivos.

6- LesionesInfratentoriales:

Cuando la causa del cuadro que conduce a la situacidon presuntiva de Muerte Encefélica
sea una patologia primaria encefalica infratentorial y la "inactividad encefélica" sea
constatada por métodos neurofisiologicos, debera elegirse el Electroencefalograma como
método instrumental.

Procedimientos del Examen Neur ol 6gico:

Evaluacion dela unién neuromuscular:

Dado que casi todas las respuestas que provocan los procedimientos del examen
neuroldgico estdn mediadas por la contraccion del musculo estriado, se hace
imprescindible asegurarse que el mecanismo contractil sea normal. Para esto, se
recomienda provocar alguna respuesta de liberacion medular, como la respuesta al
estimulo plantar o la obtencion del reflejo idiomuscular en varios musculos del sujeto. En
caso de duda, se debe estudiar la contraccidon muscular a través de la estimulacion eléctrica
del nervio periférico. Por este medio se obtiene en caso de que el mecanismo contractil
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esté preservado con un estimulo tetanizante de 5 (cinco) segundos de duracién, la
contraccion sostenida del musculo en estudio.

Evaluacion de los Reflgjos de Tronco Encefalico:

- Reflggo Fotomotor: Con luz ambiental tenue y ambos ojos cerrados, se procede a la
apertura de cada ojo individualmente, siendo inmediatamente iluminado con una fuente de
luz intensa. La pupila debe ser cuidadosamente observada durante un minuto para
descartar respuestas lentas. Luego, se repite el procedimiento en el otro ojo. Si hubiera
dudas sobre cualquier movimiento del iris, se debe observar el mismo con una lupa u otro
medio de amplificacion Optica.

- Reflgo Corneal: Cada cornea debe ser tocada con un hisopo de algodon o similar. Si
no hay respuesta debe emplearse un estimulo mas intenso, deslizando el estimulador a
través de la cornea cuidando de no producir abrasion cérneal. Deben observarse ambos
ojos cada vez que se realiza la estimulacion, con el fin de apreciar cualquier respuesta.

- Respuesta al dolor en territorio craneal: Se procede a realizar una firme presion con
el pulgar sobre el punto supraorbitario, en el tercio interno del borde superior de la 6rbita
de cada lado, observando si se produce cualquier respuesta, en particular mueca de dolor.
También deben aplicarse estimulos dolorosos periféricos (compresion del lecho ungueal
en los dedos de las manos u otros) y observar si se produce mueca o gesto facial alguno
como respuesta. Se debe recordar que ante estos estimulos periféricos, pueden observarse
respuestas espinales constituidas por movimientos simples o, a veces complejos, de los
miembros o la musculatura axial del tronco, en un porcentaje significativo de sujetos en la
situacion de Muerte Enceféalica y que éstos; al no indicar funcion de estructuras neurales
intracraneales, no interfieren con el diagndstico.

- Reflg os oculocefalicos: Se mantienen los ojos abiertos del sujeto y se realizan bruscos
movimientos de rotacion a cada lado, manteniendo la posicion final en cada rotacion un
instante, observando los globos oculares. Si el Reflejo es negativo, los ojos se desplazan
con la cabeza pero no realizan ningin movimiento dentro de la orbita. Cualquier
movimiento ocular excluye el diagnostico de Muerte Encefalica. Se pueden examinar
tanto los movimientos oculares horizontales como los verticales.

Se recuerda que este Test, no debe realizarse en pacientes con columna cervical inestable.

- Reflg os oculovestibulares: Con la cabeza en la linea media y levantada a 30°(treinta
grados) de la horizontal, se introduce un catéter blando en el conducto auditivo externo y
se procede a irrigarlo lenta y suavemente con, al menos, 60 (sesenta) ml de agua helada.
Los ojos deben mantenerse abiertos para observar cuidadosamente cualquier movimiento
de los mismos durante al menos un minuto, luego de finalizada la irrigacion. Se esperan 2
(dos) minutos antes de repetir el test en el otro oido.

Antes de realizar esta prueba, debe observarse cada conducto auditivo externo con un
otoscopio, a fin de asegurarse que la membrana timpanica esté sana y que el conducto no
esté¢ ocluido por cera o cualquier otro material. La prueba estd contraindicada cuando,
debido a una fractura de base del craneo, hubiera otorraquia, otorragia o tejido cerebral en
el conducto auditivo externo. Si se encuentra una perforacion timpanica cronica, el test
puede ser realizado utilizando aire frio como estimulo.

Recordamos que cualquier movimiento ocular como respuesta a esta prueba, excluye
el diagnéstico de Muerte Encefalica.
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- Reflgfo Nauseoso, Reflejo Deglutorio: En los pacientes intubados, no debe producirse
ningiin movimiento faringeo o del paladar ante la movilizacion del tubo endotraqueal, o
ante el estimulo de la orofaringe de cada lado con un bajalenguas.

- Reflggo Tusigeno: Se estimula la carina con un catéter de aspiracion bronquial
introducido por el tubo endotraqueal o la traqueostomia, observando cuidadosamente al
sujeto, para apreciar cualquier respuesta tusigena o cualquier movimiento del térax o el
diafragma.

Evaluacion del reflgjo respiratorio bulbar:
Se procede a realizar el Test de Apnea, segun se describe a continuacion.

Test de Apnea

Este test constituye la prueba mas importante para evaluar la funcién del tronco
encefalico, por lo tanto, es una prueba imprescindible para el diagnoéstico de Muerte
Encefalica, salvo en las circunstancias que se describen en la seccion V 1 del protocolo
como "Situaciones Especiales".

Para la utilizacion de este test en el contexto del diagndstico de Muerte Encefalica, se debe
tener en cuenta lo siguiente:

a) Para asegurar la presencia de apnea irreversible debe constatarse la ausencia de
movimientos respiratorios, en pacientes no intoxicados, ni bajo el efecto de drogas
bloqueantes neuromusculares, cuando el nivel de PaCO, alcance o supere el umbral de
estimulacion del centro respiratorio bulbar. Esto se consigue con seguridad cuando la
PaCO, alcance o supere los 60 (sesenta) mmHg. Si no se dispone de la determinacion de
los gases en sangre, la prueba podrd considerarse valida, cuando en pacientes
normotérmicos, se completen 10 (diez) minutos de desconeccion del respirador, siempre y
cuando se hubiera respetado estrictamente, la disminucién del volumen minuto
respiratorio, de la fase de preoxigenacion del test.

b) La Prueba no tiene valor para diagnosticar la Muerte Encefélica en pacientes con
patologias que provoquen la acumulacion créonica de CO, (en especial la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica).

Procedimiento

Prerrequisitos:
a- Aceptable estado hemodindmico: Tension Arterial Sistolica de 90 (noventa) mmHg o

mas, o Tension Arterial Media de 60 (sesenta) mmHg o mas.

b- Idealmente: temperatura. corporal igual o mayor a 36.5 (treinta y seis punto

cinco) °C.

c- Monitorizacion electrocardiografica.

d- Monitorizacion de saturacion de oxigeno.

e- Idealmente: disponibilidad para medir gases en sangre (con via arterial accesible).
f- Gases basales: PaO;: 100 (cien) mmHg o mads, o superior a 200 (doscientos) mmHg
luego de la fase de preoxigenacion. PaCO;: 40 (cuarenta) mmHg o mas. Esto se
obtiene en general, luego de la fase de preoxigenacion, con reduccion del volumen
minuto respiratorio previo del paciente, o bien utilizando, para esta etapa de pre
oxigenacion, una mezcla de 95 % (noventa y cinco) de O, con 5 (cinco) % de CO2.
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12 Etapa: Preoxigenacion

Mantener la asistencia respiratoria mecanica con disminucion de la ventilacion [al 60
(sesenta) % del Volumen Minuto del paciente) y asegurar la hiperoxigenacion, FiO, del
100 (cien) %, durante por lo menos 30 (treinta) minutos.

22 Etapa: Apnea

Desconeccion del respirador y colocacion de una canula endotraqueal, a través de la cual
se administra oxigeno puro, con un flujo de 6 (seis) Its/min.

Observacion cuidadosa del paciente, para asegurar la ausencia total de movimientos
respiratorios.

El tiempo de duracién de la prueba sera de 5 (cinco) a 8 (ocho) minutos, dependiendo del
nivel de PaCO; inicial, obteniéndose al final del tiempo, una muestra de sangre arterial
para gases, luego de lo cual se reconecta el respirador.

En caso de no contar con la determinacion de gases en sangre arterial, la Prueba debera
extenderse hasta transcurridos los 10 (diez) minutos de la desconeccion.

Los tiempos y procedimientos son idénticos para nifios y adultos.

Interrupcion dela Prueba:

Ante cualquier alteracion hemodindmica severa, aparicion de arritmias cardiacas
importantes, o desaturacion significativa de oxigeno, se debe interrumpir el Test
reconectando el respirador, previo a obtener una muestra de sangre arterial para gases.
Ante la aparicion de movimientos respiratorios, se reconecta el respirador.

I nter pretacion:

La Prueba sera considerada negativa descartando el diagnostico de Muerte Encefalica, si
aparecen movimientos respiratorios.

La prueba sera considerada positiva a los fines del diagnostico de Muerte Encefalica,
cuando no aparezcan movimientos respiratorios y la PaCO, final sea de 60 (sesenta)
mmHhg o mas, o su incremento sea igual o mayor a 20 (viente) mmHg desde el nivel
basal normal, cualquiera haya sido el tiempo de desconeccion; o bien, cuando no
disponiendo de la determinacion de gases en sangre, se completaran 10 (diez) minutos de
desconeccion, sin la aparicion de movimientos respiratorios, en sujetos normotérmicos, y
siempre que se haya respetado estrictamente la reduccion del volumen minuto respiratoiro
de la fase de preoxigenacion del Test.

Si al final de la prueba, la PaCO, no llego al nivel sefialado, o si no se dispone de la
mediciéon de gases y no se completaron los 10 (diez) minutos de desconeccion, el
resultado es considerado indeterminado, debiendo repetirse el Test. El fracaso en su
realizacion en un segundo intento obliga a considerar este caso como una "Situacion
Especial" y proceder segtin lo estipulado en el punto V1 del protocolo.

Especificaciones T écnicas parlos Estudios Electr ofisiol 6gicos:

Electroencefalograma (EEG)

Se describen a continuacion las especificaciones técnicas que deben cumplimentarse al
realizar este estudio en el contexto del diagndstico de Muerte bajo Criterios Neurologicos.
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Las mismas deben estar documentadas en los trazados obtenidos. De no cumplirse estas
condiciones técnicas, los estudios obtenidos no tienen valor a los fines del diagnostico que
nos ocupa.

Condiciones Técnicas:

1- Se deben utilizar como minimo 8 (ocho) electrodos en el scalp, ademas del electrodo
de tierra, cubriendo como minimo las 4reas frontales, centrales, temporales y occipitales, a
fin de asegurarse que la ausencia de actividad bioeléctrica cerebral no sea un fenémeno
focal.

2- La impedancia interelectrodo debe ser mayor de 100 (cien) ohms y menor de 10.000
(diez mil) ohms, a los fines de no distorsionar la sefial ni disminuir artificialmente la
amplitud de la misma. Pueden utilizarse electrodos de aguja para insercion que, aunque
tienen mayor impedancia que los de contacto, aseguran valores similares para cada
electrodo.

3- Se debe testear la integridad del sistema de registro en todo trazado que muestre
ausencia de actividad bioeléctrica. Para esto, se tocan suavemente los electrodos para
producir en el registro el artificio que asegure el adecuado funcionamiento del sistema.

4- La distancia interelectrodo debe ser amplia, al menos 10 (diez) cm., a fin de permitir el
registro de sefiales de muy bajo voltaje que no son detectables por los montajes de uso
clinico habitual. Se sugiere para los adultos el siguiente montaje: Fp1-C3; C3-O1; Fp2-C4;
C4-02; T3-Cz; Cz-T4; con un canal para electrocardiograma y otro para un par de
electrodos no cefalicos (dorso de la mano). En los nifios, cuando por el tamafio de la
cabeza los montajes habituales no aseguren la distancia interelectrodo adecuada, se puede
utilizar el siguiente montaje: Fpl-Fp2; F3-F4; C3-C4; P3-P4; O1-O2; F7-F8; T3-T4; T5-
T6, o bien: Fpl-T3; T3-O1; Fp2-T4; T4-O2; P3-A2; P4-Al; con un canal para
electrocardiograma y otro para un par de electrodos no cefalicos.

5- La amplificacion debe ser aumentada hasta llegar a 2 (dos) o 2,5 (dos coma cinco) puv
por milimetro durante la mayor parte del registro, el cual debe tener una duracioén de al
menos 20 (veinte) minutos en los adultos y en los nifios a partir de los 6 (seis) afios, y de al
menos 30 (treinta) minutos en los menores de 6 (seis) afos. Debe incluir una adecuada
calibracion.

6- Se debe usar una constante de tiempo de 0.3 (tres décimas) o mayor, o un filtro de
frecuencias bajas de no mas de 1 (un) Hz, con el fin de no atenuar los potenciales lentos.
El filtro de frecuencias rapidas no debe ser menor de 30 (treinta) Hz. Si es necesario, es
aceptable usar un filtro para ruido de 50 (cincuenta) Hz.

7- Se deben utilizar, cuando sea necesario, técnicas de monitoreo de artificios, en especial
de electrocardiograma y otros artificios del paciente o el ambiente.

8- El registro debe ser realizado por un Técnico en EEG, con experiencia en esta tarea en
las unidades de terapia intensiva, quien debe trabajar bajo la supervision de un Médico
especialista en Neurologia, adecuadamente capacitado en electroencefalografia.

9- Siempre que el resultado del estudio no sea concluyente, no se debe dudar en repetirlo
en un intervalo de tiempo de, por ejemplo, 6 (seis) horas.
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IV.- FISIOPATOLOGIA DE LA MUERTE ENCEFALICA

Para poder realizar una terapéutica apropiada debemos comprender adecuadamente los
fenémenos fisiopatoldgicos subyacentes al sindrome clinico de la muerte encefélica y en
este sentido han ocurrido grandes progresos en el conocimiento bio-médico aplicables en
este campo. Debemos tener en mente que se trata de procesos muy dindmicos que
comprometen la circulacion de todos los 6rganos de la economia e influyen aun sobre los
procesos metabodlicos dentro de los estrechos margenes temporales en los que nos
movemos en la procuracion (tiempo entre el diagndstico de la muerte encefélica, su
confirmacion y la ablacioén de 6rganos).

PARO CIRCULATORIO CEREBRAL
AUSENCIA de FUNCIONES
MUERTE de CELULASy TEJIDOS
LIBERACION de PRODUCTOS con ACCION SISTEMICA
al TORRENTE CIRCULATORIO

La pérdida de la actividad neuronal hemisférica y del tronco encefalico observadas en la
muerte encefélica, representa la culminacion de una situacion de isquemia progresiva
rostrocaudal . Recientes estudios realizados en Grecia (Dimopoulou—Roussos, Neurology
2003) utilizaron a la proteina S-100b sérica como un marcador del dafio neurologico que
anticipa el dafio irreversible Esta proteina ligadora de calcio tiene su origen en los
astrocitos y en las celulas de Schwann y parece tener una relevancia parecida a las enzimas
cardiacas como indicadora de dafio tisular. La vida media plasmatica es de 2 horas
aproximadamente luego de ser liberada al torrente sanguineo y en los casos de
traumatismo craneoencefalico resulta un marcador pronostico de muerte encefalica con
75% de sensibilidad y 82% de especificidad, cuando se toma como punto de corte a
valores mayores a 2 pg/L en sujetos con un score de Glasgow de 6 o menos, entre 1 a 6
horas posteriores a la injuria inicial. Su deteccién aun es restringida por su costo y el
empleo de un ensayo inmunoluminométrico que utiliza dos anticuerpos monoclonales.

Cambios Hemodinamicos asociados a L esion Neurolégica Gravey Muerte Encefélica

En algunos servicios neuroquirdrgicos en los que se han estudiado los aspectos
cardiovasculares y metabolicos en enfermos con lesion encefalica grave, se ha observado
un patron cardiovascular inicialmente hiperdinamico, que se correlaciona con valores
elevados de catecolaminas plasmaticas como norepinefrina (Guy Clifton y cols).

La mayoria de las publicaciones clinicas coinciden con las investigaciones realizadas en el
animal experimental en cuanto a que despues de la tormenta de catecolaminas sobreviene
un periodo de hipotension y bajas resistencias vasculares.

En un nimero importante de casos, la lesiéon neuroldogica compromete severamente areas
hipotaldmicas involucradas en la termorregulacion y los pacientes pueden presentar
hipotermia, atin antes de la apnea. Un grupo de pacientes en coma por dafio estructural del
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sistema nervioso central internados y en asistencia respiratoria mecanica en una UTI
universitaria de Buenos Aires, que presentaban temperaturas centrales de alrededor de
31°C fue estudiado mediante el uso de catéteres de Swan-Ganz de 4 vias, determinandose
el volumen minuto cardiaco por termodilucion antes y después del recalentamiento. Se
hallé bajo volumen minuto cardiaco durante la hipotermia secundaria a dafio encefalico
grave, el que se incrementd durante el recalentamiento terapéutico, pero se asocid a un
aumento de las presiones vasculares pulmonares. Como veremos luego debemos estar
atentos y evitar la hipotermia, que suele ser frecuente y cuya presencia nos obliga al
tratamiento porque es imprescindible para diagnosticar la muerte.

Hipotermia |Recalentamiento
Temperatura 31,55+ 0,58 354+0,22

(C)
I ndice cardiaco 0,99 +0,07 |1,84+ 0,26 =*
(L/min/m?
Presion pulmonar | 9,83+ 2,92 |21,16+ 4,76 *
media (mm HQ)

Presion pulmonar 1455+ 3,16 |33 +6,72 *
sistélica(mm Hg)

Resistencia 322+ 132 |400 +123
vascular pulmonar
(dyn.seg.cm™)
* = p<0.05

En el campo experimental los modelos animales de muerte encefalica se logran mediante
la introducciéon de un baldn inflable o de una sonda tipo Folley posicionada en forma
subdural para promover hipertension intracraneana aguda, seguida de lesion neurologica
grave que conduce a la muerte. Sebening et al describen en perros una primera fase
hiperdindmica aguda que duraria unos 15 minutos con taquicardia con o sin hipertension,
volumen minuto cardiaco aumentado y catecolaminas plasmaticas elevadas, seguida de
una fase de re-estabilizacidon, con hipotension arterial y disminucion de la contractilidad
miocardica, acompanada de disminucion de catecolaminas, de las hormonas tiroideas T3 y
T4, de la ACTH, cortisol y hormona antidiurética (vasopresina). La fase de bradicardia
descripta para la hipertensiéon endocraneana subaguda o crdnica ( fendmeno de Cushing)
suele ser breve o casi inexistente en el episodio experimental agudo de muerte enfcefalica.
La situacion de inestabilidad hemodinamica que acompafa a la muerte encefélica ha sido
descripta como un estado de desacople autonémico 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. El analisis espectral de
los cambios de la frecuencia cardiaca y presion arterial compilados por computadora
permiten a algunos autores predecir la muerte encefalica en sujetos con graves injurias
neuroldgicas.

La situacion de muerte encefélica librada a su evolucion natural va a conducir al paro
cardiaco inexorablemente. El paciente con lesion neurologica grave esta internado en un
servicio de cuidados intensivos cuando suceden estos fendmenos y recibe habitualmente
una terapéutica tendiente a mantener una presion de perfusion adecuada en los 6rganos de
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la economia, mediante el aporte endovenoso de liquidos y ademas en la mayoria de los
casos, catecolaminas exdgenas.

La sobreactividad del sistema nervioso auténomo asociada a la injuria del sistema
nervioso central a la que ya hemos denominado tormenta adrenérgica o catecolaminica
libera particularmente noradrenalina desde las terminaciones pero tambien el
neuropéptidoY (NPY). Simultaneamente, a traves de la estimulaciéon de los nervios
esplacnicos colinérgicos se provoca la liberacion de adrenalina al torrente circulatorio
desde la glandula suprarrenal.

Uno de los 6rganos mas sensibles a la accion de las catecolaminas es el rifidn, que recibe
aferencias nerviosas simpaticas pero ademas posee un sistema local, muy efectivo, de
sintesis de dopamina (a partir de la L-dopa) que se comporta como reguladora de flujos
arteriolares y de la natriuresis .

La terminaciones simpdaticas poseen receptores presindpticos noradrenérgicos de tipo o
adrenérgicos, colinérgicos muscarinicos de tipo M, y dopaminérgicos de tipo D, que
operan a traves de proteinas G de tipo Gi. A menudo la estimulacion de estos receptores
resulta inhibitoria de la liberacion de catecolaminas y por el contrario, su bloqueo
intensifica los efectos ya que disminuye la recaptacion de norepinefrina y carece del feed-
back inhibitorio. A nivel postsinaptico las catecolaminas interactian con receptores de
membrana postsinapticos de tipo o y § segun los tejidos.

Terminaciones
Simpaticas
(autorecep

receptores presindpticos

receptores
postsinapticos

En algunos protocolos de la UNOS, organismo procurador de los Estados Unidos de
Norteamérica, se utilizan bloqueantes histaminicos de los receptores H, del tipo de la
ranitidina para aumentar la accién noradrenérgica en la sinapsis sin aumentar las dosis de
catecolaminas exdgenas. En estudios efectuados en deportistas expuestos a sobreactividad
adrenérgica seguida de refractariedad a las catecolaminas podian restablecerse los efectos
a nivel de las terminales utilizando domperidona, que bloquea los receptores dopaminicos
D,.

Es sabido que entre la accion provocada por las catecolaminas sobre su receptor de
membrana y los efectos finales median una serie de sefiales por segundos mensajeros. En
el caso de los receptores beta existen proteinas acopladas de tipo Gs (proteinas G
heterotriméricas estimulatorias) que los conectan con la enzima adenilatociclasa, que es la
enzima responsable de la produccion de AMPciclico (AMPc) a partir del ATP (adenosina-
trifosfato). E1 AMPc a su vez estimula a protein-kinasas de tipo A (PKA). Los receptores
alfa-1 acoplan a proteinas Gq y Go,que a su vez interactian con la fosfolipasa C que
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obtiene diacil-glicerol (DAG) e inosina-trifosfato (IP3) a partir de los fosfolipidos de la
membrana .

adenilatociclasa

i

Proteina G heterotrimérica

El sistema receptor adrenérgico-proteina G-adenilato ciclasa cuando es reiteradamente
estimulado se defiende desacoplandose, en un intento de preservacion.

Esto ocurre a traves de la fosforilacion en varios sitios del receptor por accion de protein-
kinasas de distinto tipo. Cuando el agonista beta adrenérgico esta unido al receptor, las
protein-kinasas que lo fosforilan son las llamadas BARKSs y la desensibilizacion (falta de
respuesta) sera solo para ese mediador o agonista (desensibilizacion homologa). Cuando
acttan otras protein—kinasas de tipo PKA o PKC y en otros sitios del receptor el desacople
es comun a todos los mediadores que utilizan esa proteina G (desensibilizacion
heterdloga). Es bien conocido que la infusion de catecolaminas durante un determinado
periodo de horas provoca un estado de refractariedad a las mismas (desensibilizacion). En
algunas patologias como el shock séptico es caracteristica la falta de respuesta a las
catecolaminas y se ha implicado como responsables a las proteinas G de tipo i
(inhibitorias) y a la accién del 6xido nitrico (NO).

En situaciones de tormenta adrenérgica ante la muerte cerebral y durante el mantenimiento
con altas dosis de dopamina y adrenalina puede prodicirse desensibilizacion de receptores
adrenérgicos.

En este sentido existen ciertas evidencias en trabajos que analizaron corazones no
implantados, que se basaron en criterios ecocardiograficos de marginalidad contractil.
Aqui se detectd desacople de los receptores beta respecto a su proteina Gs y tambien
mayor presencia de proteina Gi, pero el sistema de adenilciclasa permanecia intacto. Esto
permitiria obtener la activacion de la adenilato-ciclasa por caminos directos y en este
sentido ya hay propuestas terapéuticas. Tambien se hallé en corazones descartados un tipo
respuesta genética vinculada al factor de transcripcion: egr-1 (early growth response)
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similar a la que se ve en corazones que van a la hipertrofia por sobre-estimulacion a-
adrenérgica y que podria activarse por deprivacion de O, (isquemia-hipoxia).

En otros estudios de corazones no implantados por ineficiencia contractil, provenientes de
donantes previamente sanos se observaron lesiones de necrosis en banda contractil, muy
semejantes a las lesiones experimentales provocadas por el isoproterenol (agonista beta
adrenérgico 1y 2).

Estas lesiones pueden acompaiiarse de liberacion de troponina T (normalmente vinculada
a la tropomiosina del aparato contractil) hacia la circulacién, en relacion con disfuncion
cardiaca del corazon implantado .Es de jerarquizar que hasta un 18% de los corazones
donados previamente sanos, padece algiin estado de disfuncidon una vez implantado en el
receptor. La causa mas probable quizés resida en la respuesta autonémica secundaria a la
muerte cerebral, en las consecuencias de la isquemia reperfusion padecida y en la
respuesta inflamatoria derivada de la liberacion de citoquinas y de factores tisulares que
intervienen en la coagulacion provenientes de los cerebros muertos.

En el proceso de refractariedad a la accion de las catecolaminas se ha demostrado un papel
protagdnico del endotelio y del factor de relajaciéon endotelial (EDRF), hoy conocido
como oxido nitrico (NO), que es producido por la 6xido nitrico sintasa endotelial (NOSe)
bajo el estimulo de la acetil colina. Este gas funcionaria como un mediador autonémico
co-liberado con la acetil-colina en las terminaciones nerviosas, en donde es sintetizado por
la 6xido nitrico sintasa neuronal (NOSn)

Seglin los estudios experimentales de Hiremath, la remocion del endotelio restablece la
refractariedad a la infusion prolongada de fenilefrina (agonista alfa-adrenérgico) y la
presion arterial se eleva. Por otra parte a nivel del rifion el uso de L-NMMA, un
competidor de la L-arginina e inhibidor de la NOS restablece la presion de perfusion.

Aun no existen estudios en humanos que autoricen el uso de inhibidores de la NOS para
restablecer la accion de las catecolaminas en el mantenimiento de los potenciales
donantes.

Mas atn, la propuesta de utilizar la inhibicion de la NOS y por tanto frenar la produccion
del NO como terapéutica re-sensibilizante a las catecolaminas en el potencial donante
deberia ser analizada cuidadosamente. Esto se debe al papel anti-apoptdtico demostrado
por dadores de 6xido nitrico tales como el nitroprusiato de sodio sobre los rifiones
transplantados.

La vasoplejia es una situacion comun que sucede a la inicial tormenta adrenérgica y parece
estar vinculada a las lesiones del centro vasomotor con la consiguiente vasodilatacion y
disminucion de las resistencias periféricas. El sensado deficiente de la hipotension por mal
funcionamiento de los barorreceptores (desaferentacion) y la falta de integracion de la
informacion y respuesta de los centros bulbares, se suma a la inexistente proyeccion de las
fibras ascendentes desde el area postrema hacia el hipotalamo para que libere vasopresina.
La mencionada inestabilidad hemodinamica, la vasoplejia, la hipovolemia, etc., son todas
situaciones de isquemia que afectan a todas las células de la economia y junto a la
posterior reperfusion provocada por la terapéutica constituyen mecanismos de dafio de los
vapuleados tejidos.

Isqguemia- Reperfusion

Se define como isquemia a la disminucion del flujo sanguineo hacia uno 6 mas 6rganos o
tejidos que en el caso extremo de la detencidon cardiocirculatoria se extiende a todos los
organos del cuerpo humano.
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El término deriva del griego ischaimos y significa sangre estancada o detenida y la
consecuencia mas grave es la muerte de las células, que como veremos luego puede ser
ictal: necrosis 6 mas lenta y programada: apoptosis. La disminucién del aporte de sangre a
un tejido no solo implica menor disponibilidad de oxigeno (hipoxia tisular) si no tambien
menor aporte de nutrientes o sustratos metabdlicos y menor eliminacion de desechos
metabolicos.

Desde hace algunos afos se ha observado que no solo la isquemia tiene capacidad de
provocar dafio por deprivacidon, si no que al tratar de revertirla y reiniciar el flujo
sanguineo, “reperfusion”, pueden aparecer disfunciones celulares y atn la muerte
celular. Durante la reperfusion se originan metabolitos reactivos del oxigeno y del
nitrégeno capaces de iniciar oxidaciones, nitraciones y peroxidaciones de las sustancias
estructurales de las células tales como lipidos, proteinas y acidos nucleicos. En el terreno
de la actividad de transplante de 6rganos son variadas las situaciones de isquemia de los
organos y tejidos que comienzan antes y durante el proceso de la muerte cerebral, siguen
durante el mantenimiento del potencial donante (periodos comprendidos en la llamada
“isquemia caliente”) y contintan en la conservacion del érgano o tejido mientras se lo
preserva en frio (llamada “isquemia fria”). La reperfusion puede ocurrir con las
maniobras mecénicas o farmacoldgicas de restitucion de flujo durante el mantenimiento y
ocurre francamente al implantarse el 6rgano donado en el receptor.

Estos periodos de isquemia-reperfusion no solo pueden resultar en la disfuncion y hasta en
la pérdida del 6rgano si no que tambien facilita el rechazo inmunologico.

El grado méximo de isquemia normotérmica capaz de ser padecida por el potencial
donante y sus organos y tejidos esta representado por el paro cardiaco (*isquemia
completa”) que de no ser felizmente resuscitado lo convierte en donante a corazon parado
y le otorga marginalidad manifiesta. La rapida recuperacion de la funcion circulatoria, con
escaso tiempo de isquemia puede generar fendémenos similares al precondicionamiento
(preconditioning) descripto inicialmente en experimentos de isquemia y reperfusion
coronaria, por lo que no debe hacer desistir del entusiasmo por proseguir la procuracion.
Los grandes numeros de la estadistica internacional nos dicen que 10 a 30% de los
donantes padecen en algiin momento un paro cardiaco.

En los episodios de isquemia incompleta por cambios circulatorios vinculados a la muerte
encefalical se promueven fendmenos pro-inflamatorios a nivel del endotelio vascular y
estados de activacion de sistemas humorales en cascada, como la coagulacion y el
complemento. Una vez ablacionado el organo es habitual que se lo preserve en una
solucion conservadora, que es la misma con la cual se efectta el lavado final y luego se lo
mantiene en una bolsa enfriada con hielo a 4°C para disminuir el metabolismo de las
células. Si bien asi hibernadas consumen la menor cantidad de oxigeno posible persiste
cierto sufrimiento celular que puede culminar en muerte celular.

Tambien se sabe que pueden formarse especies reactivas del oxigeno alin durante la
isquemia fria. Los tiempos transcurridos por el organo en isquemia fria tienen suma
importancia como asi tambien las caracteristicas de las soluciones empleadas, uso de
antioxidantes en las mismas, etc. La reoxigenacion aporta O, un sustrato capaz de ser
reducido por la cadena respiratoria mitocondrial plenamente reducida, con sus electrones
prestos a ser cedidos al oxigeno para formar anion superoxido(O,’). Este radical libre de
oxigeno podra constituirse en la especie iniciadora de otros tales como el peroxido de
hidrégeno (H,0,) y el radical hidroxilo (HO)
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La secuencia de cambios intracelulares observada en la isquemia tras la falta de ATP es la
privacion del mismo para el accionar de la bomba de sodio, tambien denominada Na-K-
ATPasa de las membranas (normalmente extruye el sodio y conserva al potasio). Por
consiguiente su falla conduce a la despolarizaciéon de la membrana citoplasmatica que
activara canales de calcio voltaje dependientes y permitira la penetracion intracelular de
calcio, al que la célula no puede manejar en estas condiciones. Esto agrega activacion de
proteasas celulares con capacidad destructiva.

La Na-K ATPasafallapor déficit de ATP (hipoxiatisular)

Ladespolarizacion de la membrana- activa canales de calcio
voltaje —dependientes

i —
=

\ 4

Influjo de calcio

Activacion de Proteasas

Disfuncién mitocondrial
cadenarespiratoria
inoperante

Eflujo mitocondrial decalcio
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La constitucion fosfolipidica de las membranas y su proporcion de acidos grasos poli-
insaturados en relacion a los mono-insaturados es un determinante estructural importante
en el comportamiento de las membranas y un verdadero marcapaso del metabolismo, ya
que determina la pérdida insensible de iones en sentido antifisioldgico y obliga a mayor
trabajo de las bombas para corregirlo. La estructura de las membranas celulares esta
determinada por la ingestion de nutrientes a lo largo de la vida del sujeto, el tipo de vida,
la exposicion a factores de riesgo y a la enfermedad, sustancias pro-oxidantes, causa de
muerte etc. Evidentemente influyen en forma muy importante sobre la fisiologia de las
membranas, pero es poco lo que el médico puede hacer por modificar las membranas
durante el mantenimiento del potencial donante.

Necrosis

Es la clasica forma de muerte celular descripta por los patdlogos desde el uso del
microscopio. En la necrosis las células mueren en forma aguda y sus organelas se hinchan,
se pierde completamente la estructura y se produce la ruptura de las membranas, se
fragmenta el nucleo celular en forma desordenada y los restos celulares diseminados
desencadenan una respuesta inflamatoria local. La disminucion grave de los niveles
energéticos celulares es clave para ir hacia la necrosis, ya que la hipoxia extrema detiene
la produccién de ATP mitocondrial y no deja alternativas. La isquemia es una clésica
situacion que puede llevar a la necrosis de los tejidos, pero tambien el dafio generado
durante la reperfusion contribuye a ella. En cierta forma ciertos eventos que conducen a la
necrosis son iniciadores tambien del otro tipo de forma de muerte, la apoptosis.

Apoptosis

En 1972 los patologos de la Universidad de Aberdeen (Escocia) dirigidos por Kerr
describieron un tipo de muerte celular que ocurria durante el desarrollo embrionario para
mantener la arquitectura tisular y tambien en los estados patoldgicos. Diferia de la necrosis
en la evidencia morfologica. Las células se arrugaban, presentaban vesiculacion,
condensaban su contenido, fragmentaban el ntcleo que terminaba constituyendo los
cuerpos apoptoticos. Estos eran fagocitados por las células vecinas, sin dejar rastros
inflamatorios. Ante la necesidad de definir el proceso con un nuevo nombre consultaron a
su profesor de griego y acufiaron el término apoptosis que significa pétalos u hojas que
caen. Unos afios antes, en 1966, al describir la inhibicion de la sintesis de ARN en la
metamorfosis de los anfibios y ante la posibilidad de inhibir la muerte celular se pens6 que
la muerte podia regularse y que correspondia a lo que en 1964 Lockshin y William habian
denominado “muerte celular programada” durante el desarrollo. En la década de 1980 a
1990 se caracterizo a la apoptosis desde el punto de vista genético. Pudo demostrarse en
un sencillo nematode, el gusano Caenorhabditis elegans, que existian genes capaces de
controlar y ejecutar un programa de muerte celular. Si bien esto era necesario para el
desarrollo del gusano se observo que ademas algunos de estos genes estan altamente
conservados en la evolucion de las especies. En las células de los mamiferos las proteasas
de la familia de proteinas ICE (similares a la enzima de conversion de I L1, estan
involucradas en la muerte por apoptosis y estan codificadas por genes muy similares a los
ancestrales del gusano.
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La apoptosis ha demostrado ser un mecanismo muy importante en la disfuncion de los
organos implantados y tambien se la postula como un marcador para el descarte de
organos. En este sentido la activacion de las vias apoptdticas e inflamatorias parece jugar
un rol importante en el fracaso del transplante cardiaco tal como mostraron los trabajos de
Emma Birks y colaboradores del Royal Brompton Hospital de Midlessex. Los corazones
que no pudieron ser implantados por presentar fraccion de acortamiento menor al 30 %
(medidas por ecocardiograma trans-esofagico), presion arterial sistémica media menor a
50 mmHg y presion en auricula izquierda mayor a 14 mmHg exhibian una actividad de
moléculas ejecutoras de muerte (pro-apoptoticas) significativamente mas alta que los
corazones transplantados. Hallaron actividad aumentada de caspasa 9, niveles de pro-
caspasa 3 y sus productos de degradacion elevados, asi como actividad aumentada de la
nucleasa activada por caspasa. Tambien observaron que el sustrato de la caspasa 3, la poli
ADP ribosa polimerasa era mayor en los corazones descartados.

La caspasas son asi llamadas porque son proteasas ricas en cisteina que atacan uniones de
aspartato vecinas al dominio catalitico. Son una familia de proteinas que residen
constitutivamente en el citosol celular como pro-enzimas de una sola cadena y que son
activadas hacia su funcion de proteasas al ser clivadas en subunidades mayores y menores.
Luego de un segundo clivaje se remueve el dominio N-terminal (prodominio), lo que les
permite ensamblarse en un tetramero con dos sitios activos. Las caspasas de por si activan
a otras pro-caspasas y se establece un sistema proteolitico de cascada que termina
degradando proteinas estructurales de la célula como los filamentos de actina (andamiaje
del citoesqueleto) y la laminina nuclear e inactivando enzimas reparadoras del ADN o
activando nucleasas que degradan el ADN.

PROCASPASA INACTIVA

Prodominio N-terminal Subunidad mayor Subunidad menor

[ L ) Gl

T

CASPASA ACTIVA
(tetramero con dos dominios cataliticos)
se unen dos subunidades mayores y dos menores
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Es importante mencionar que las caspasas son activadas por caspasas y tambien por otras
enzimas como las gramzima B, que cliva puntos de la cadena proteica adyacentes al
aminoacido aspartato. Una vez que se ha formado el tetrdmero activo las caspasas ejercen
actividad hidrolitica sobre otras proteinas buscando el sitio donde haya aspartato. Ademas
de las proteinas estructurales ya mencionadas las caspasas afectan tambien enzimas
reguladoras de la transcripcion de genes, enzimas que intervienen en la transmision de
sefiales, quinasas que fosforilan proteinas, etc. La activacion del sistema de caspasas
tambien puede darse a traves de activacion de receptores de las citoquinas pro-
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNF) o la IL 1 o receptores de tipo fas
que activan las llamadas proteinas de muerte (proteinas ICE).

Durante la isquemia ocurren ademas fendmenos mitocondriales muy importantes, tales
como la apertura de un canal o poro denominado poro de transicion de permeabilidad, que
permite la salida de calcio y del citocromo C. Esto se considera hoy como un punto clave
en la activacion de caspasas. Durante la reperfusion en la misma mitocondria se producen
especies reactivas del oxigeno capaces tambien de abrir el poro de transicion de
permeabilidad. La apoptosis requiere de ATP como fuente de energia para poner en
marcha la maquinaria de muerte programada y de alli que si bien se inicia en el periodo
isquémico necesita del ATP generado en la reperfusion para completarse. Una de las
medidas terapéuticas que forma parte de la resuscitacion hormonal, la insulina, es una
poderosa herramienta inhibidora de la apoptosis. Para esto ultimo ademas tambien se
cuenta con farmacos del tipo de la trimetazidina que puede ser administrada en la solucion
de conservacion, como ya han ensayado Hauet y cols experimentalmente en rifiones
autotransplantados.

Procaspasa 9

citocromoC TP APAF-1+ATP

Mitocondria Caspasa 9

Complgoinhibidor de
nucleasa

nPﬂPTI'GSIS. Procaspasa 3 _.‘. Caspasa 3 \

inhibidor
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Fragmentos de
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Otra estrategia para evitar la apoptosis podria ser frenar a las caspasas ademas de inhibir
el megacanal o poro mitocondrial. En modelos murinos de isquemia reperfusion renal
Daemen y cols reportaron que la inhibicion de la apoptosis mediante factores de
crecimiento de tipo insulinico (IGF1) e inactivadores de caspasa administradas antes de la
reperfusion, previenen los fendmenos inflamatorios asociados al dafo de la isquemia-
reperfusion. Los autores interpretaron que la apoptosis es un evento crucial que puede
iniciar la inflamacién y que puede ser detenida inhibiendo la apoptosis.

En el campo de la genética de la apoptosis se le ha atribuido al gen p53 (proto-oncogen)
rol regulador o frenador de la proliferacion celular. En el area de la transplantologia el
grupo de Peter Ward de la Universidad de Michigan estudio en el rifién el papel de p53 en
la apoptosis tras el fenomeno de isquemia-reperfusion y ademas su modificacion por la
accion del 6xido nitrico. Trabajando en modelos de isquemia-reperfusion en el transplante
renal en ratas utilizaron nitroprusiato de sodio como dador exdgeno de 6xido nitrico. Se
demostré una infra-regulacion (down regulation) de la expresion del gen p53 y
disminucion del fenomeno de apoptosis en el rifion isquémico a traves de los efectos anti-
apoptdticos del NO, que resultaron nefroprotectores. Como vemos el uso de un viejo
farmaco con reconocidas propiedades vasodilatadoras y promotoras del flujo vascular
como el nitroprusiato de sodio puede resultar ser un novedoso tratamiento anti-apoptoético,
siempre y cuando no estemos ante un fenémeno de vasoplejia durante el mantenimiento.
En forma muy reciente Kusaka et al de la Univ de Fujita (Japon) han observado la
expresion de una proteina inducida por interferon gamma (IFNy ) denominada |P-10 en
riflones de donantes, que funciona como una quimioquina capaz de reclutar neutroéfilos y
otras celulas inflamatorias, que se amplifica cuando el 6rgano es implantado estimulada
por los fenémenos de isquemia-reperfusion. La suprarregulacion de IP-10 puede predecir
la lesion inicial del implante renal, la funcion retardada, los cambios proaptoticos y hasta
la toxicidad provocada por los inhibidores de la calcineurina que se utilizan en la
inmunosupresion (ciclosporina).

Inflamacion e Isquemia- reperfusion. Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica
El proceso de isquemia pone en marcha el fendémeno de disfuncion del endotelio, que
modifica sus propiedades anti- adherentes frente a las células circulantes. Esto se atribuye
a la menor produccion de 6xido nitrico y a una mayor expresion de moléculas de adhesion
tales como selectinas e integrinas. El aumento de expresion de ICAM (molécula de
adhesion intercelular) se observa tempranamente en el momento de la muerte del donante,
particularmente a nivel renal, y tal como se ha mencionado estd asociado a un estado de
mayor estimulaciéon adrenérgica. La expresion de las moléculas de adhesion en el
endotelio y en los distintos tipos de globulos blancos (polimorfonucleares, monocitos y
linfocitos) inicia el rolling de las células circulantes (rodamiento) sobre el endotelio,
seguida de la diapédesis y luego de la secrecion de mediadores quimicos de la
inflamacion: autacoides (agentes autofarmacoldgicos), citoquinas, etc. La cascada
inflamatoria contintia con la activacion del endotelio, de los globulos blancos y del sistema
de complemento. A partir de la muerte encefalica se observa liberacion de sustancias
procoagulantes al torrente circulatorio, como el factor tisular y ciertos fosfolipidos, que
contribuyen a la coagulacion intravascular y a la disminucion de flujos en Ia
microcirculacion sumando mayor isquemia al deterioro circulatorio existente. La
produccion de especies reactivas del oxigeno, ain en pequefas cantidades, tambien
funciona como sefial de inflamacion que activa factores de transcripcion nuclear como el
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NFkB. En este sentido se conoce desde hace algunos afios que varias citoquinas pro-
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (TNFa), las interleuquinas 1 y 6 (IL1,
IL6), las moléculas de adhesion intercelular como ICAM-1 y enzimas tales como la 6xido
nitrico sintasa inducible, etc. son sintetizadas luego de la activacion redox del factor de
transcripcion nuclear NFKB. El peroxido de hidrogeno (H,O;) es uno de los principales
activadores del NFkB que parece tener un papel relevante en el sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica. En los estudios de Sun y cols. en isquemia-reperfusion cardiaca se
demostro la activacion de NFKB en ¢l endotelio durante la isquemia y se responsabilizé a
la generacion de radicales libres. Dado que existen farmacos con reconocida accion
inhibitoria sobre el NFkB como la sulfasalazina, ésta se ha empleado para paliar las
consecuencias de la reperfusion. En transplantes cardiacos en la rata Feeley y cols.
observaron reduccion del edema, necrosis de contraccion miocardica en bandas y
disminucion de la expresion de moléculas de adhesion tales como ICAM y VECAM con
el uso de sulfasalazina. Se sabe ademas que este farmaco cuando se combina con la
ciclosporina agrega sus efectos inmunomodulatorios a la accién inmunosupresora y que
dicha asociacion previene el rechazo del transplante cardiaco en animales (Wanders et al ).

La activacion  del
factor NFKB (B) en el
citosol por medio de
especies reactivas del
oxigeno o citoquinas
conduce a la
separacion del
inhibidor 1kB de las
proteinas p65 y p50
que liberadas entran al
nicleo  celular vy
estimulan la
transcripcion de mas
citoquinas, oxido
nitrico  sintasa y
moléculas de adhesion

La interleuquina 6 (IL6), una conocida citoquina proinflamatoria con capacidad de
estimular la sintesis hepatica de proteinas reactantes de fase aguda y por ende de otras
citoquinas proinflamatorias, puede liberarse desde el cerebro dafiado. Minambres y cols.
del Hospital de Santander han determinado el gradiente transcraneal de IL6 entre la sangre
carotidea y la yugular en potenciales donantes, atribuyendo a los valores elevados de la
misma un papel en el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Los trabajos de los
autores alemanes como Plenz y su grupo asignan al sistema del complejo IL6-receptor de
IL6-gp 130 una parte importante de responsabilidad en la disfuncion de los corazones a
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transplantar. Otro estudio aleman, el de Wagner y cols., desde Berlin, ha relacionado a los
valores elevados de procalcitonina de mas de 2 pg/ml con el aumento de la mortalidad en
el transplante cardiaco por falla del implante, con una especificidad de 95% y una
sensibilidad del 50%. La molécula precursora de la calcitonina ha sido identificada como
un marcador de inflamacion sistémica, particularmente asociado a la sepsis de origen
bacteriano.

La presencia de hipoxia y de altos niveles de catecolaminas durante el proceso de muerte
encefalica parece ser responsable de la activacion de otro factor de transcripcion nuclear
en el corazon de los donantes, tal como el EGR-1 (early growth response factor) que
inicia una respuesta celular de produccion de factores de crecimiento (similares a los de la
hipertrofia miocardica) del tipo de PDGF (platelet derived growth factor), factores de
coagulacion y moléculas de adhesion, que contribuyen a la muerte celular y son motivo de
disfuncion cardiaca aguda tal como publicaron White y cols.

VIS =ai == Ne{==/NXHley Wl ' EGR-1 es un factor de

transcripcion que posee las
TN Fe T R INNE o[ NINVG NI W =csSMl clasicas estructuras llamadas
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Transtornos de la Coagulacion

Durante la muerte encefélica se produce la liberacion de material neuronal y endotelial al
torrente sanguineo. Entre los productos que se vuelcan se describe particularmente la
tromboplastina o factor tisular en los traumatismos craneoenceféalicos (especialmente por
arma de fuego) y en la hemorragia cerebral. Se dice que un 30 a 90% de los donantes
presenta algin trastorno bioquimico de la coagulacion y que cuando se expresa algin
sindrome clinico, éste ocurre despues de las 48 horas de diagnostico de muerte.

La coagulacion intravascular diseminada (CID) sin expresion clinica, con fibrinopéptidos
y productos de degradaciéon del fibrindgeno aumentados es un fendmeno no poco
frecuente, aunque generalmente autolimitado, que no impide la prosecucion del operativo
y que no es contraindicaciébn para obtener los o6rganos. En general la presencia de
fibrinolisis es de caracter secundario pero se han descripto casos de fibrinolisis primaria
luego de muerte cerebral por traumatismo craneal.

Cuando la CID se expresa clinicamente con sangrado profuso y la causa de muerte esta
ligada a reacciones transfusionales con hemolisis grave, hepatopatia severa, sepsis grave
etc., debera ser cuidadosamente analizada la capacidad de donacién.
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Tambien debe tenerse en cuenta si se administra desmopresina o vasopresina la relacion
entre la vasopresina y algunos factores de la coagulacion como el VIII y el von Willebrand
cuya secrecion endotelial es estimulada por la hormona.

Un estudio reciente de Matthay y cols., que analiza pulmones rechazados, hace hincapié
en la alta prevalencia de trombos arteriales en la circulacion pulmonar. E1 35% de estos
donantes exhibe evidencias macroscopicas o microscopicas de trombosis o infartos
pulmonares. Es sabido que los politraumatizados tienen mayor riesgo de embolia grasa, de
reconocida accidn procoagulante.

MUERTE ENCEEAL ICA Los transtornos de coagulacion en

el donante son habitualmente un

COAGULOPATIA ; fendmeno de laboratorio.

Escomun (= so%)

La liberacion de factor tisular es
mas comun en las Iesiones
encefalicas por armas de fuego, que
llevan elevada morbimortalidad

*Manifestacion bioquimica aislada > 90%
« Aumenta la incidencia clinica después de 48 hs
» Masfrecuente en politraumatizados

(riesgo de embolia grasa)

*Traumatismo craneanoy Herida por armade
fuego: liberacién masiva de factor tisular

La activacion de la via extrinseca de la coagulacion es un fendémeno asociado a la muerte
celular y a los procesos de inflamacion concomitantes. Se observa particularmente en los
pacientes con graves heridas penetrantes por armas de fuego

La tromboplastina de los tejidos o
factor tisular (TF) es el receptor del
factor VII de la coagulacion, el
principal representante de Ia
denominada via extrinseca de la
coagulacion. Esta se activa cuando
TF y VII forman un complejo
ligador de calcio. El factor de
necrosis tumoral (TNF) reconocida
citoquina proinflamatoria aumenta
la expresion de TF en las células
del pericito de la microcirculacion y
PERICITOSMACROFAGOS en los macrofagos.
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Precondicionamiento

En el campo de la cardiologia se sabe desde hace varios afios que cuando un tejido se
somete a periodos breves de isquemia y posterior reperfusion se encontrara luego en
mejores condiciones de tolerar una nueva isquemia mas grave, prolongada y
potencionalmente dafiina. El resultado serd la existencia de necrosis pero mucho menor.
Esta situacion ha merecido el término de precondicionamiento (preconditioning). Se han
identificado varios mecanismos probables que pueden operar en este fendmeno,
particularmente el sistema relacionado con receptores de adenosina y los canales
mitocondriales de potasio sensibles al ATP. A traves de estos caminos hoy existe la
posibilidad de un precondicionamiento farmacoldgico que se esta ensayando en el campo
de la transplantologia experimental. En la isquemia se produce la liberacién de adenosina
secundariamente a la hidrolisis del ATP y ésta se liga a distintos subtipos de receptores
celulares que han sido denominados Aj;, Aza, A y As. Los receptores A; estan
relacionados con respuestas vasoconstrictoras, particularmente sobre las arteriolas
aferentes del rifidon y los receptores Asa se encuentran expresados en las células
endoteliales y en los neutrofilos activados. La adenosina se liga a los receptores Ass y
reduce la liberacion de las especies reactivas del oxigeno (O, y H,0O,) que contribuyen al
dafo inflamatorio. Se han visto durante la isquemia-reperfusion en pulmon, corazon y
rinon que la adenosina exhibe efectos protectores sobre los tejidos. Los estudios de Okusa
et al demostraron que la activacion farmacologica selectiva de los receptores Aza reduce la
injuria por isquemia reperfusion en el riion de ratas. Esto ocurre a traves del acimulo de
AMPc en dosis menores a las necesarias para provocar efectos sistémicos y puede
administrarse durante la isquemia y aun en la reperfusion. Utilizando la misma via del
AMPc algunos trabajos han referido buenos resultados en el transplante hepatico en ratas
tras el empleo de inhibidores de la fosfodiesterasa III como el milrinone. Este farmaco se
utiliza en humanos como inotrdpico y vasodilatador pero no aun para aumentar el AMPc y
lograr la proteccion de 6rganos y tejidos ante la isquemia.

Las publicaciones relacionadas con el precondicionamiento isquémico asignan cada vez
mas importancia a la apertura de los canales de potasio sensibles al ATP (Katp) de la
membrana mitocondrial por su rol protector del dafio celular. Los canales existentes en la
membrana plasmatica, que juegan un rol en la vasodilatacion no parecen tener un papel
importante en la citoproteccion ante la isquemia.

Los canales Kap mitocondriales tienen dos subunidades, una es un canal de potasio
rectificador de influjo y la otra la ligadora de ATP y de sulfonil-ureas (hipoglucemiantes
orales). Tanto el ATP en muy pequeias cantidades como la glibenclamida lo inhiben y la
falta de ATP y ciertos famacos (nicorandil, diaz6xido) lo abren. El resultado de la apertura
es el influjo de potasio a la matriz mitochondrial que aumenta el volumen de la
mitocondria y disipa el potencial eléctrico de la membrana desacoplando la transferencia
de electrones, previniendo la hidrélisis del ATP. El mismo aumento de volumen
mitocondrial resulta en acciones antiapoptoticas.

Los animales que hibernan liberarian opioides endogenos transportados por la albimina
plasmatica que activarian estos canales luego de ligarse a receptores deltal (A;)de la
membrana celular .

En forma semejante podria operar la morfina como agente de precondicionamiento
farmacoldgico a nivel del corazon segun los trabajos de Kevelaitis. En este sentido podria
proponerse a los opioides como protectores de tipo hibernante de 6rganos y tejidos. El
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oxido nitrico producido tras la induccion de la iNOS por un andlogo del lipido A de la
endotoxina bacteriana o a traves de la activacion de receptores de tipo A; de adenosina,
seria el mediador de efectos cardioprotectores a traves de la activacion de los canales de
K-ATP sensibles ( Xiy Zhao ). Por otra parte hoy se conocen farmacos que estimulan en
forma mas directa estos canales y que resultan protectores del dafio por isquemia-
reperfusion tales como el nicorandil y el diazoxido. Otros productos como los
hipoglucemiantes orales del tipo de la glibenclamida son bloqueantes del canal de K-
ATPsensible.

Precondicionamiento isquémico-farmacologico

apertura de canales
K- ATP sensibles

nicorandil
diazoxido

adenosina
opiodes 0,
ox1do nitrico

En el campo de la hepatologia tambien se ha estudiado el efecto protector del
precondicionamiento sobre la injuria por mecanismos de isquemia reperfusion. Los
estudios de Carmen Peralta desde Barcelona realizados en ratas y cerdos atribuyen un rol
importante al o0xido nitrico como mediador final de la adenosina en la citoproteccion
hepatica. La adenosina estimula la liberacion de NO desde las células endoteliales. La
administracion exoégena de NO a traves de dadores de NO, no solo protege a los
hepatocitos si no que disminuye la infiltracion de neutréfilos y su activacion (dafio por
especies reactivas del O,). Las acciones vasodilatadoras del NO en estos modelos podrian
cumplir un rol adicional, ya que contrarrestan la accion de la endotelina liberada, tal como
se obsevd en estos estudios. Los autores proponen algunas estrategias terapéuticas
adicionales mediante el uso de antagonistas del receptor de la endotelina como el
bosentan. No solo observan que pueden modularse los efectos deletéreos de la endotelina
en el higado tras la isquemia-reperfusion si no que tambien se reduce la infiltracion
neutrofila y el edema a nivel del pulmoén.

Cambios Respiratorios

Los fenomenos autonomicos asociados a la muerte encefalica (edema neurogénico)
sumados a la administracion de liquidos y la asistencia respiratoria mecanica obligada,
colocan al pulmoén en una situacién de vulnerabilidad, lo que es atestiguado por la baja
procuracion de pulmones (20%). La presencia de hipoxemia en casos de muerte encefalica
de causa traumatica se ha reportado en mas del 40% de los casos en algunas series
recientes. Hoy se sabe que existen cambios inflamatorios asociados a la isquemia-
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reperfusion y una alta incidencia de trombosis en la circulacion pulmonar en el donante.
Las consecuencias de la tormenta adrenérgica en las fases tempranas de la muerte
encefalica se asocian con edema pulmonar neurogénico por aumento de la permeabilidad
capilar y expresion aumentada de moléculas de adhesion y de citoquinas proinflamatorias
particularmente el factor de necrosis tumoral (TNF). Por otra parte el volutrauma y
barotrauma provocados por la ARM contribuyen en forma importante a la pérdida de
unidades funcionantes y uno de los éxitos de la terapia intensiva respiratoria ha sido
evitarlo mediante el reclutamiento alveolar con presiones mucho mas bajas que las
empleadas hace unos afos atrds. Ademas, las catecolaminas que se utilizan en el
mantenimiento, ofrecen acciones beneficiosas a nivel pulmonar. En este sentido, la
dopamina a nivel de los pulmones provoca estimulacion de la bomba de Na/K (ATPasa) a
traves de la estimulacion de receptores dopaminérgicos de tipo D; y de esa forma
contribuye a despejar el intersticio pulmonar mediante el clearance alveolar de agua y sal .

La dopamina utilizada en el
mantenimiento del donante
estimula la Na/K ATPasa o
bomba de sodio en el polo basal
de los alveolocitos pulmonares
y favorece el aclaramiento del
liquido alveolar (edema
pulmonar) a traves de la
estimulacion de receptores
dopaminérgicos de tipo D,

estimula la Bomba  J
epitelio alveolar,

Los trabajos de Dudek y Garcia de la universidad Johns Hopkins de Baltimore sobre la
regulacion de la permeabilidad vascular pulmonar a traves de cambios en el citoesqueleto,
han demostrado que la estimulacion de la via de fosforilacion de la proteinquinasa C , que
estimula la quinasa de la cadena liviana de miosina en el endotelio pulmonar (MLCK)
determinan la contractilidad de la actina y la miosina del endotelio pulmonar y facilitan la
separacion de las células alveolares y el aumento de la permeabilidad capilar pulmonar
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Las fuerzas contractiles en el endotelio
vascular pulmonar se deben a Ia
interaccion actina/ miosina y dependen de
la via de fosforilacion de la cadena liviana
de miosina por PKC , lo que permite la
separacion celular y formacion de edema
pulmonar. Las  fuerzas  adhesivas
mantienen la integridad de la barrera
endotelial y dependen de la via de
fosforilacion por PKA, estimulada por
AMPc, producido por la adenilato ciclasa
asociada al receptor beta adrenérgico de la
membrana celular.

En el mantenimiento de la integridad de la barrera endotelial intervienen fuerzas adhesivas
PKA dependientes favorecidas por la estimulacion de la adenilato ciclasa y el receptor
beta adrenérgico. Inspirados en las investigaciones expuestas Matthay y Ware observaron
que la administracion de terbutalina con efectos beta 2 adrenérgicos disminuye el edema
en pulmones transplantados y otros autores confirmaron experimentalmente el concepto
utilizando albuterol y salmeterol (agonistas 3, adrenérgicos).

y B-2 AGONISTAS La utilizacion de agonistas

. adrenérgicos B2 en el
stimulan la Bomba de Nat++y mantenimiento seria una

e G Rl GO cstrategia  favorecedora  del
clearance alveolar de sal y agua, y

se han utilizado farmacos como la
terbutalina ,  albuterol 'y
salmeterol, asociados o no a
diuréticos.

Lo
L
|
en el Pulmon Humano trasplantado
areL, Matthay M -JAP 2002

Alteracionesdela Termorregulacion

La presencia de hipotermia es un fendmeno casi constante en el potencial donante con
graves lesiones neurologicas (lesion del centro termorregulador hipotaldmico). Se define a
la hipotermia por el registro de temperaturas corporales centrales menores a 35 °C, que no
son registradas por el termometro clinico si no por el termoémetro de laboratorio o por
termocuplas colocadas en el recto. Se considera hipotermia leve entre 32-35°C, moder ada
entre 28-32°C y severa a la de menos de 28°C.
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Debemos recordar que el diagndstico de muerte encefalica no puede realizarse con
temperaturas menores a 32.5 °C, y para que realizarlo el potencial donante debe ser
recalentado.

Las consecuencias fisiopatoldgicas de la hipotermia pueden ser graves ya que compromete
la actividad eléctrica del miocardio, propendiendo a arritmias auriculares (fibrilacion) y
ventriculares (fibrilacién por debajo de 30 °C). Las manifestaciones mas frecuentes son:
inversion de la onda T, prolongacion del PR, QT, onda J de Osborne y elevacion del ST
entre 32° y 33°. Esto tiene gran valor practico durante el monitoreo de los donantes en la
UTI. La depresion miocardica y la hipotension pueden estar en parte relacionadas con la
hipotermia.

Onda J de Oshorne

ELECTROCARDIOGRAMA delaHIPOTERMIA

La desviacion de curva de hemoglobina hacia la izquierda contribuye a la disminucion de
la oferta de oxigeno a los tejidos (hipoxia), a traves de la alteracion del 2-3
difosfoglicerato (2-3-DPG). A nivel renal disminuye la capacidad de reabsorcion de agua
y agrava la poliuria a menudo debida a la diabetes insipida central. En el estado acido-
base, los protocolos varian en funcion de la temperatura, la pCO; en forma directa y el pH
en sentido inverso. Se ha visto el sindrome de coagulacion intravascular diseminada (CID)
en las hipotermias profundas y otras alteraciones hematologicas asociadas a hipotermia
incluyen: granulocitopenia, hemoconcentracion y plaquetopenia .

Alteraciones endocrino-metabdlicas
Si bien se conocen desde hace muchos afios es en forma reciente que las medidas de
resuscitacion hormonal se incluyen en los programas de tratamiento agresivo.

Déficit de Vasopresina

Las lesiones productoras de la muerte encefélica suelen tener un profundo compromiso de
las areas hipotalamicas y neurohipofisarias involucradas en la sintesis y almacenamiento
de la wvasopresina u hormona antidiurética (ADH), tales como los nucleos
supraquiasmatico o paraventricular y causan un tipico sindrome de diabetes insipida cuyos
signos caracteristicos son la poliuria, hipotension arterial e hipernatremia. Las estadisticas
indican que el sindrome de falta de ADH ocurre en mas del 70% de las muertes
encefalicas. Se sabe que los receptores renales V, del tiibulo colector son mas sensibles a
la falta de vasopresina circulante que los receptores vasculares de tipo Vi, por lo que casi
siempre se evidencia antes la poliuria que la hipotension en las lesiones cerebrales que
llevan a la muerte. La circulacion del potencial donante practicamente enfrenta la ausencia
de accion de vasopresina circulante.
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Deplecion de Reservas
Hipofisarias

TERAPEUTICA con ADH
inactiva Canalesde K- ATP
sensibles
Resensibilizacion de
Receptor es de Nor epinefrina
y Angiotensnall

Sin embargo un trabajo reciente de autores brasilefios no encontrd diferencias
significativas entre los valores séricos de vasopresina en pacientes en muerte encefalica y
otros con grave lesion neuroldgica.

El clésico trabajo de Chen et al de la universidad de Columbia sostuvo que los donantes
hemodinamicamente inestables presentan deficiencia de vasopresina circulante y que
recuperan las respuestas presoras cuando se les administra en forma terapéutica
vasopresina en bajas dosis (0.04 - 0.1 U/min). En el 40 % de esos donantes y merced a la
vasopresina se pudo discontinuar la administracion de catecolaminas y en otro 40 %
disminuir el requerimiento de las mismas. El comportamiento es similar al de los sujetos
que tienen baroreflejos alterados y que muestran una respuesta exquisitamente
hipersensible a la accion vasoconstrictora de la vasopresina, en dosis que no modificarian
la presion arterial en sujetos normales. Entre otros factores relacionados a las acciones de
la vasopresina (ADH) cabe destacar que la hormona inactiva en forma directa a los canales
de potasio sensibles al ATP (canales Katp ) en el sarcolema del musculo liso vascular y
también frena el aumento del GMPc inducido por el 6xido nitrico y el péptido natriurético
auricular, es decir que se opone a la vasodilatacion consiguiendo vasoconstriccion.
Ademas resensibiliza a los receptores de angiotensina Il y alfa adrenérgicos.

A nivel renal la vasopresina manifiesta sus acciones antidiuréticas a traves de la sintesis
de acuaporinas (canales de agua) en el tubulo colector, acciéon mediada por receptores V,
asociados a la adenilato ciclasa. En el glomérulo renal la vasoconstriccion provocada por
la vasopresina se ejerce sobre la arteriola eferente a diferencia de las catecolaminas que lo
hacen en la arteriola aferente. La diferencia estriba entonces en que la vasopresina
mantiene el filtrado glomerular.
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La vasopresina actia sobre
MUERTE ENCEFALICA receptores  vasculares Vi vy
En la Membrana Celular bloquea los canales de potasio
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Tal como hemos mencionado al comienzo el cuadro de diabetes insipida, presente en una
alta proporcion de potenciales donantes, se caracteriza por osmolaridad plasmatica > 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 clinicos de deshidratacion e hipotension arterial

- La vasopresina en bajas dosis
VASOPRES mantiene el filtrado glomerular a
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Hormona Tiroidea

La hormona tiroidea interviene en numerosas acciones sobre el metabolismo y sobre el
aparato cardiovascular. Hoy sabemos que regula el consumo de oxigeno a nivel
mitocondrial por medio de los efectos reciprocos de la 6xido nitrico sintasa mitocondrial,
una enzima que produce 6xido nitrico (un gas, que es un radical libre del nitrégeno y que
compite con el oxigeno) y citrulina a partir de un aminoacido como sustrato: L-arginina.
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Las acciones metabolicas mitocondriales demandan efectos genémicos (nucleares) de la
hormona que opera a traves de receptores nucleares y se observan luego de las 16 horas de
administracion de la hormona tiroidea.

OXIDO NITRICO La hormona tiroidea disminuye la
HORMONA TIROIDEA actividad de la 6xido nitrico sintasa

Actividad dela NOS mitocondrial hepatica (thOS) . mitocondrial y la
Correlacion con T, séricay VO, sistémico competencia del NO con el O, sobre

la citocromo oxidasa aumentando el
consumo de O, a nivel sistémico y
mitocondrial. La mt NOS demanda
16 hs para expresarse en la

expresion mitocondria.
en1Ghs

T, Sérica

Actividad de NOSmt

CarrerasMC, Peralta JG, Poderoso et al Am J Physiol 2001

La administracion de T3 o de T4 por via endovenosa produce efectos hemodinamicos
inmediatos (minutos) a traves de la ligadura a receptores (atin no clonados) localizados en
la superficie celular. El aumento del volumen minuto cardiaco tras la infusion IV de
hormonas tiroideas se debe a las acciones sobre canales de sodio y calcio y sobre la bomba
de sodio en la membrana plasmatica..

HORMONA TIROIDEA _i#=HORMONA TIROIDEA
Td"‘ﬁ-lACGO ESDIRECTASNO-GENOMICAS | ACCIONESDI RECTASNO-GENOMICAS
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SARCOPLASMATICO

En el reticulo sarcoplasmatico T3 opera sobre canales de calcio de tipo rianodinico y sobre
la bomba de calcio (Serca Aj). Es decir que posee acciones lusitropicas: favorece la
relajacion muscular, lo que va seguido de una mejor disponibilidad del calcio citosolico. A
nivel cardiaco esto se traduce en una mejoria de la funcion diastolica. La accion sobre los
canales de sodio y los canales de tipo L de calcio en la membrana se asocia a la funcion de
los canales o receptores de calcio rianodinicos: RyR (liberacion de calcio desde los tubulos
del reticulo sarcoplasmatico inducida por la entrada de calcio a la célula) a lo que se
agrega una accion sensibilizante sobre el miofilamento contractil que consigue acciones
inotropicas.
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Esta acciones han sugerido que puede incluirse a las hormonas tiroideas en la resuscitacion
hormonal, particularmente en el donante cardiaco.

En la muerte encefalica, asi como en otras situaciones criticas (cirugia a corazén abierto y
by pass cardiopulmonar), se ha descripto un sindrome tiroideo denominado sindrome de
enfermos eutiroideos (sick-euthyroid syndrome) en el que se detectan valores séricos
disminuidos de triiodotironina libre (FT3) (low T3 syndrome), tiroxina libre (T4) normal,
tirotrofina (TSH) normal y aumento de T3 reversa (T3R) por mayor conversion desde T4,
disminucion de proteina transportadora (TBG) y menor ligadura a la misma. Novitzky y
Cooper en la Univ. de Tampa, publicaron éxitos terapéuticos con la administracion
intravenosa de T3 en los donantes cardiacos. Invocaron la restauracion del metabolismo
hacia el tipo aerébico como mecanismo principal y atribuyeron sus efectos a la actividad
de la adenin-nucleotido translocasa y al mayor aprovechamiento del piruvato, glucosa y
palmitato por la mitocondria. En el hospital Papworth (Reino Unido) administraron
hormona tiroidea asociada a un pack hormonal, en el tratamiento del donante inestable. El
conjunto de medidas incluia metilprednisolona, insulina, vasopresina y triiodotironina.
Jeevanandam y su grupo de la Univ. de Temple, en Filadelfia utilizaron en forma selectiva
a la T3 como terapia de reemplazo solo en los casos en los que se detectd deficiencia de la
misma. En el intento por revertir la disfuncion miocardica en donantes con fraccion de
acortamiento promedio de 40% y con inestabilidad hemodindmica luego de dosis altas de
inotropicos, los mencionados autores utilizaron dosis tnicas de 0.6 pg/kg en bolo, dos
horas antes de la ablacion cardiaca 6 0.2 pg/kg en bolo luego una infusion de 0.4 pg/ kg
en 6 horas. Los resultados referidos fueron: menores presiones de llenado ventricular y
mayor estabilidad hemodinédmica. La infusion terapéutica de T3 como ya se ha expresado,
puede producir ingreso de Ca™" en el reticulo sarcoplasmatico, con mayor actividad de
miosina miocardica y actividad ATPasica, sensibilizando el aparato contractil a la accion
del calcio, por lo que ha sido recomendada en aquel potencial donante de corazon que no
responde a la expansiéon con liquidos y catecolaminas. Otros efectos directos de la
hormona tiroidea en el corazon transplantado incluyen la regulacion de la expresion de los
genes de la bomba de sodio (Na-K- ATPasa), pero demandan mas tiempo que el
requerido en un operativo de procuracion de o6rganos. Como sucede con otro tipo de
medidas en la reanimacion del donante, otros autores consideran como controvertida a la
administracion de hormona tiroidea en el transplante hepatico. En el terreno experimental
Imberti y colaboradores de la Univ de Pavia publican efectos nocivos en el higado de la
rata sometido a isquemia, almacenado en frio y reperfundido, tras la administracion de T4.
Se le atribuye un aumento de la susceptibilidad a las lesiones de isquemia- reperfusion y
mala tolerancia a la isquemia fria durante el almacenamiento.

Un estudio muy reciente realizado en Alicante por Perez-Blanco et al solo encontré como
efecto benéfico del tratamiento con T3 a la disminucidn de la lactacidemia en 52 donantes
cadavéricos. No obtuvieron mejoria hemodindmica (determinado por cateter de Swan-
Ganz), ni restauraciéon aerobica (medida por tonometria gastrica) ni aumento de la
concentracion de nucledtidos de adenina en las biopsias de corazdon, higado, pancreas y
pulmoén. Las dosis utilizadas de triiodotironina fué un bolo inicial de 1 pg/kg de peso y
luego infusion continua de de 0.006 pg/ kg/h.
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Hor monas anter ohipofisarias

La funciéon del 16bulo anterior de la hipofisis suele estar preservada porque la glandula
recibe irrigacion desde arterias hipofisarias inferiores extracraneanas (circulacion
persistente) y mantiene un reservorio hormonal residual que preserva la secrecion
hormonal basal. Se han encontrado valores normales de prolactina, cortisol, hormona de
crecimiento (GH), gonadotrofinas (LH y FSH) etc., por lo que no todos los componentes
de los paquetes terapéuticos mencionados serian justificables. Tambien ha sido descripta
la produccion de factores hormono-similes extraglandulares. Es importante remarcar que
la terapéutica con dopamina inhibe la secrecion de aldosterona, de tirotrofina y la
deiodinasa que convierte T4 en T3.

Cortisol

La secrecion de cortisol suele afectarse en todas las situaciones de stress. No obstante la
administracion de corticoides en pacientes criticos ha quedado supeditada a las reservas
cortico-adrenales. En el caso de la sepsis, tomada como modelo de respuesta inflamatoria
sistémica, se siguen actualmente los criterios de Annane, que dermina el cortisol
plasmatico y luego administra ACTH sintética (synachten 1mg IV) observando la
respuesta. En el paciente en muerte encefalica, aquellos que no superan los valores de
cortisol de 18 pg/dl a los 30 minutos de la prueba con 1 mg de synachten, que constituyen
el 76% de los donantes, se consideran como no respondedores y estaria autorizada la
infusion de corticoides. La UNOS segun la publicacion de Rosendale et al incluye en el
protocolo de resuscitacion hormonal a la metilprednisolona (15 mg/ kg en bolo), pero con
un criterio anti-inflamatorio.

En un trabajo aleman muy reciente de la universidad de Berlin, dirigido por Pratschke se
determind la expresion de citoquinas pro-inflamatorias en el higado antes y después de la
administracion de un bolo inicial de 250 mg de corticoides y luego se dieron a razon de
100 mg/h hasta la laparotomia. La transcripcion hepatica y los valores séricos de IL-6, IL-
10, TGFB, TNFa disminuyeron , lo que fuéconsiderado como un efecto beneficioso.

Hiperglucemia- Insulina

Se observa hiperglucemia en aproximadamente el 40% de los potenciales donantes. Esta
asociada a la tormenta catecolaminica y al desarrollo de hormonas contrarregulatorias o
resistencia periférica a la insulina, promoviendo refractariedad de los receptores a la
insulina por desacople. A todo esto se suma el aporte terapéutico de dextrosa. Por otra
parte se describe una disfuncidn pancredtica que provoca una falla en la liberacion
temprana de insulina. El aporte de soluciones con elevada concentraciéon de dextrosa
durante la reanimacion con fluidos contribuye a la hiperglucemia. Cuando la poliuria en el
donante excede los 2 ml/kg/h debe cuidarse la administracion de soluciones dextrosadas y
se aconseja ante hiperglucemias francas diluir los liquidos. Trabajos muy recientes
realizados en pacientes criticamente enfermos (Van Den Berghe et al) reportaron que la
hiperglucemia suele ser causa favorecedora de complicaciones tales como infecciones
graves, falla multiorgénica y muerte y que el control ajustado de la glucemia entre 80-110
mg/dl (promedio 103+18 mg/dl) mediante tratamiento intensivo con insulina resultd
significativamente beneficioso. En ese estudio se disminuyd 41 % la insuficiencia renal
aguda y la necesidad de hemodialisis con la insulinoterapia controlada. El mismo grupo ha
hecho hincapié en las acciones antiapoptéticas de la insulina y en la proteccion de la
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funcion endotelial a traves de la estimulacion de la o6xido nitrico sintasa endotelial
(eNOS). La insulina favorece la fosforilacion de la glucdgeno sintasa quinasa (GSK-3) e
inhibe la apertura del poro de permeabilidad mitocondrial. Esto impide la salida de
citocromo ¢ desde la mitocondria al citosol y previene la activacion de las caspasas que
intervienen en el proceso de apoptosis.

GLUCOGENO SINTASA QUINASA 3 [T

sintasa quinasa por la insulina a
4 traves de su fosforilacion, detiene la
GI.UG“GEN“SINTASAQUINASAF:; apertura del megacanal o poro de
permeabilidad mitocondrial. Se
inhibe la salida de calcio y del
citocromo ¢ y se previene la
apoptosis, al no activarse las
caspasas citosolicas.

quinasa multipropdsito

La insulina se comporta como una
hormona anti apoptdtica ademas de
vasodilatadora y promotora de flujo
sanguineo a los tejidos.

MITOCONDRIA
FOSFORILACION

Poro de transicion de
permeabilidad MPTP

Transtornos minerales

Hipocalemia — Hipomagnesemia- Hipofosfatemia

En los donantes que han pasado por la etapa terapéutica antiedema cerebral caracteristica
del neurointensivismo, que utiliza diuréticos osmoéticos del tipo del manitol y farmacos
natriuréticos, a menudo asociada a corticoesteroides, no es infrecuente hallar valores
plasmaticos de potasio menores a 3.5 mEq/l. Las determinaciones urinarias ayudan al
diagnéstico fisiopatoldgico de la pérdida, pues valores de potasio <30 mEq/l denotan
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pérdidas extra-urinarias tales como diarreas, etc. y >30 mEq/I indican que se pierde por la
orina. El uso de hiperventilaciéon como terapéutica antiedema cerebral aumenta los riesgos
arritmogénicos de la hipopotasemia en el donante. Debe mencionarse que un factor de
riesgo de complicaciones frente al test de apnea por aumento artificial de CO, para el
diagnéstico de muerte encefalica es la hipopotasemia < 3 mEq/l (25% de las
complicaciones, de un total de 9.6% de complicaciones totales segin Melano y cols). La
hiperpotasemia, en presencia de acidosis metabdlica no es tan frecuente en el donante,
pues existen acidosis causadas por acidos organicos (generados durante la isquemia) que
intercambian escasamente H' por K a nivel de la membrana celular. Ademas la poliuria
existente suele deplecionar el potasio corporal. Los valores de magnesio plasmaticos <1.4
mEq/l (1.8mg/dl) suelen agravar la pérdida de potasio a nivel tubular por ser el Mg'" un
cofactor de la bomba de sodio tubular (Na-K- ATPasa). En los casos de diabetes insipida
suelen coexistir con valores de fosfato < 3.5 mg/dl .

Hipernatremia

Los valores plasmaticos de sodio >145 mEq/l suelen asociarse a las pérdidas hipotdnicas
de liquidos ocasionadas por la diabetes insipida en donantes que son hidratados en forma
insuficiente. En el caso del donante hepéatico los equipos suelen rechazar a los higados que
fueron sometidos a hipernatremias >160 mEq/l , que podrian provocar disfuncion hepatica
primaria en el higado transplantado por la hipertonia extracelular. En un estudio
relativamente reciente de la Universidad de Pittsburgh se confirmé que es mayor la
pérdida de implantes (33%) en quienes no corrigen la hipernatremia mayor a 155 mEq/l
versus quienes tienen natremias menores o las corrigen antes de la procuracion del 6rgano.
Este trabajo de Totsuka et al insiste en la relevancia de la correccion terapéutica de la
hipernatremia . En la poblacién pediatrica sometida a transplante hepatico se cree que en
gran parte la hipernatremia puede estar relacionada a mayores volumenes de sangre
transfundida.
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MANTENIMIENTO DEL DONANTE A CORAZON BATIENTE

Cuidado del potencial donante

Si bien la actividad del Coordinador Hospitalario de transplante (CHTx) comienza en la
deteccion de paciente con lesion neurologica y la determinacion del score de Gasgow, el
trabajo de mantenimiento se inicia con el diagnostico clinico de muerte.

En ese momento el CTX es el responsable de la conduccion del mantenimiento del
cadaver, coordinado en forma conjunta con el medico de guardia las actividades para tal
fin.

El objetivo central esalcanzar valores consider ados nor males

1) Mangjo Hemodinamico

* Hipertension

Es mencionada inicialmente no por su frecuencia en el mantenimiento sino durante la
instauracion de la muerte encefalica. Puede ser frecuente la crisis hipertensiva debido a la
liberacion masiva de catecolaminas (tormenta adrenérgica). Deben ser tratadas por que
pueden producir lesiones hemorragicas y/o microinfartos en 6rganos como el corazon y
pulmon.

El objetivo es mantener una TAM < de 90 mmHg cuando el donante es hipertenso, pero
siempre por encima de 65-70 mmHg. La TAM debe ser medida por un catéter intraarterial
(gold Standard), puede ser determinada con un dispositivo no invasivo o calculada por la
siguiente formula (menos recomendado): PS+PDx2/3

¢Cuando iniciar tratamiento de la Hipertension?: cuando la TAS se mantiene > 95
mmhg durante 30 min. Y el tratamiento consiste en reducir o discontinuar la medicacion
vasopresora, es recomendable el uso de Beta Bloqueantes IV: Labetalol 10 mg en bolo
cada 20 min hasta alcanzar una TAM de 65 mmhg, Propanolol o Enalapril IV, si no es

posible utilizar Vasodilatadores IV.

* Hipotension

El hallazgo mas habitual en el potencial donante es la hipotension (80%) ya sea por
perdida del tono vasomotor que causa vasodilatacion, por disminucion de la contractilidad
miocardica o hipovolemia absoluta (por inadecuada resucitacion, por transferencia de
liquido al intersticio, por disminucion de la presion coloidosmotica, por restriccion hidrica,
por el uso previo de manitol, diuréticos, por hiperglucemia o diabetes insipida no tratadas)
o relativa (perdida del tono vasomotor con el incremento de la capacitancia venosa,
hipotermia tratada con medidas de calentamiento periférico, etc.). se deberd discontinuar
con agentes hipotensores si se estaban utilizando previamente.

La primer medida que se debe tomar es la reposicion rdpida y enérgica de la volemia. El
tipo y cantidad de liquidos a administrar dependerd de cada caso individual, teniendo en
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cuenta factores como diuresis, ionograma., glucemia, debiendo realizarse bajo estricto
control de la PVC o en alguno casos de la PCP.

Previamente a iniciar el tratamiento deben controlarse las hemorragias con reposicion de
sangre y/o hemoderivados para mantener un Hto. superior a 30 %, discontinuar con la
medicacion hipotensora y evaluar el volumen intravascular (monitoreo de PVC que sea
mayor de 8 cm H20).

Una vez corregidos esos factores la correccion de la hipovolemia debe iniciarse siempre
con la infusién de liquidos cristaloides: solucion de Ringer lactato, solucién salina
normal 0.9% o coloides, albtimina al 5%, gelatinas, no se recomienda el uso de almidon
(HES) o dextran 40 por que puede inducir injuria de las células tubulares epiteliales
renales o la combinacion de ambos en una proporcion de 65/35 % respectivamente,
utilizando expansiones de 5 ml/kg. (350 ml para 70 kg) cada 5 a 10 min. (Miret y col.) El
objetivo es conseguir una TAM no menor a 65 mmHg con una PVC optima entre 8 a 12
mmHg (10/15 cm. H20) y una diuresis alrededor de | ml/k/h.

Una estrategia mas liberal con los liquidos (balances positivos) puede realizarse cuando
hay contraindicaciones evidentes para la donacién pulmonar, en caso contrario se
recomienda una estrategia restrictiva (PVC 8 mmhg).

Una vez recuperado el déficit de volumen, se debe mantener en forma continua el aporte
de fluidos, con soluciones acordes al lonograma y la glucemia.

A continuacion se detalla un esquema para la administracion de fluidos.

PVC >5 5-10 11-15 >15

VOL mL/h 1000 500 250 NO

Cuando los aobjetivos de perfusion no se alcanzan con la expansion y el potencial
donante no presenta otras causas a corregir (isquemia miocardica, neumotorax,
hemorragia digestiva, reaccion alérgica a la transfusion, etc.) se deben adicionar
vasopresores. Pero no debemos olvidar que el 70 a 90 % de los potenciales donantes
pueden ser exitosamente manejados con resuscitacion con liquidos (precarga) y bajas dosis
de vasopresores. Se comienza utilizando dopamina o noradrenalina, hasta las dosis
maximas especificadas, no hay un consenso ain de cual es superior. Sin embargo Miret y
col. sugieren el uso de noradrenalina con dopamina a bajas dosis (5 pg/Kg/min) para
mantener el flujo renal y la utilizacion prolongada de noradrenalina debe ser sustituida por
epinefrina por producir un menor grado de isquemia.

Protocolo Vasopresor derutina

1) Comenzar con dopamina a 5 pg/kg/min

2) Seguir aumentando hasta alcanzar la TAM deseada

3) Dosis méxima de dopamina 10 pg /kg/min

4) Sino se logra la TAM deseada con la dosis maxima de dopamina comenzar con
5) Noradrenalina a 0.5 pg /kg/min

6) Dosis méxima de noradrenalina 0.25 pg /kg/min

El uso de dobutamina estaria indicada cuando hay caida del Vol. minuto cardiaco (<2.5 I/

min) y una precarga adecuada, alternativamente se puede titular a ciegas cuando la
correccion de la PVC y el uso de dopamina/noradrenalina fracasan en la correccion de la
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TAM y se sospecha disfuncion cardiaca. (contusion miocardica, ICC dilatada previa). De

todas maneras el uso adecuado de Dobutamina reside en la determinacién del volumen

minuto. A todos los pacientes considerados potenciales donantes cardiacos les deberia

realizar una evaluacion ecocardiografica para medir la fraccion de eyeccion.

Los protocolos 1 y 2 muestran los algoritmos propuestos en el manejo hemodinamico en

el donante cardiaco.

El objetivo del manejo hemodinamico es alcanzar la nor movolemia manteniendo la TAM

(presion de perfusion) y diuresis en los valores predeterminados.

En aquellos que evolucionan a la muerte encefalica se produce un desacople autondémico-

cardiovascular, un sindrome de respuesta inflamatoria sistemica, bajos niveles o baja

actividad de vasopresina, disminucion de las reservas de cortisol, aumento de la resistencia

a insulina y sindrome del enfermo eutiroideo. Debido al desarrollo de estos cambios

fisiopatologicos, se ha recomendado la terapia de reemplazo hormonal en aquellos

pacientes en quienes no se ha podido estabilizar hemodinamicamente con las medidas

arriba mencionadas.

Se recomienda:

1 - Metilprednisolona 15 mg / Kg

2 - Insulina 1 U / Hr. como minimo

3 - Vasopresina 1U bolo , seguida de 0.5-4 U/hr

4 - T3 4pug en bolo I'V seguido de 3ug/hr en infusion continua o T4 20 ug en bolo y
10pg/hr en infusion continua.

2) Glucemia

* Hipoglucemia
Cuando la glucemia sea inferior a 75 mg/dL (4.2mmol/l) debe ser tratada con 20 ml de
dextrosa al 50 % 6 40 ml al 25 %, controlando a los 30 min y de ser necesario repetir la
dosis.

*  Hiperglucemia
Es frecuente hallar hiperglucemia en los potenciales donantes. Las causas mas frecuentes
estan relacionadas al uso de corticoides, de soluciones glucosadas, a la administracion de
catecolaminas, a menor secrecion de insulina por el pancreas, y a resistencia periférica a la
insulina. Produce una mayor perdida de volumen debido a la diuresis osmoética que
ocasiona, pudiendo inducir ademas acidosis metabodlica y cetosis.
El tratamiento consiste en retirar las soluciones glucosadas e iniciar Insulina para corregir
cada 4 hs. via SC cuando la glucemia permanece por encima de 250 mg/dl (12.5 mmol/l).
(ver Tabla ) Lo recomendable es realizar Insulina IV, iniciando el tratamiento con 0,1
U/kg/h., monitoreando la glucemia en forma horaria, idealmente con bomba de infusién
continua.

Tabla
UsodeINSULINA SC

Glucemia mg/dl Insulina SC/U

100 - 150 NO

151-175 8

176 - 200 12

201 - 225 16
Mayor De 225 Administrar Insulina IV
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3) Temperatura

*  Hipotermia
La muerte encefalica causa perdida de la regulacion térmica en el donante y la hipotermia
es la consecuencia principal, el objetivo es mantener el cuerpo entre 36°C - 37.5°C. Es
recomendable registrar la temperatura central, ya sea a través de un catéter en la arteria
pulmonar, temperatura esofagica, vesical o rectal (si la hipotermia no es severa o sea
menor a 35°C).
No debe utilizarse el control de temperatura axilar o bucal.
Cuando la temperatura desciende hasta 32°C aparece en el ECG, la onda J de Osborn, ya
graficada y por debajo de 30°C se presenta fibrilacion auricular y parada cardiaca por
fibrilacion ventricular.
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
3) Calentamiento de los humidificadores de cascada del respirador hasta 38.5°C

*  Hipertermia
Es menos frecuente la elevacion de la temperatura corporal, si bien en la fase final de
destruccion del centro termorregulador del hipotdlamo pueden aparecer picos febriles
transitorios. Se debe tratar retirando los medios de calentamiento, nunca enfriar el gas
inspirado (produce pardlisis ciliar), si persiste agregar paracetamol 500 mg por SNG cada

4 hs.

4) Anemia

OBJETIVO: Mantener el Hto por encima de 30%

Si el potencial donante ha recibido previamente transfusiones, solicitar a hemoterapia que
tenga disponible 2 U de globulos rojos sedimentados (GRS).

Si el Hto es menor de 30%, transfundir rdpidamente con 2 U de GRS. El control del Hto.
se realiza a los 60 min de realizada la transfusion, y se repite si el Hto es menor de 30%. Si
el Hto. persiste bajo se deben analizar las posibles fuentes de pérdida o la hemdlisis.

5) Coagulacién

OBJETIVO: alcanzar valores normales.

Tiempo protrombina menor 14.5 seg., recuento de plaquetas > 150.000/mm® y Tiempo
Parcial de Tromboplastina 35.6 seg., Fibrinogeno (150 — 350 mg/dl).

La disfuncién plaquetaria puede deberse al uso previo de aspirina, heparina, clopidogrel o
dipiridamol. Se debe tratar cuando el recuento sea menor de 65.000 /mm°, con un pack de
plaquetas (5-6 unidades) y controlar a la hora.

Siel TPy TTP son mayores de 15 y 38 seg. respectivamente analizar:

- Si el potencial donante ha recibido Heparina IV y el PTT es mayor de 75 seg. se debe
utilizar protamina o infundir 4 U de Plasma Fresco Congelado (PFC) y repetir la medicion
a los 30 min.

- Si persiste elevado se puede adminitrar un nuevo ciclo de PFC.
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- Si presenta una coagulopatia con descenso del fibrinogeno (< 100 mg/dl) administrar 6
U. de crioprecipitado y evaluar nuevamente el coagulograma a la hora, incluyendo
fibrindgeno.

NUNCA DEBE OLVIDARSE QUE ANTESDE TRANSFUNDIR DEBEMOS
OBTENER UNA MUESTRA PARA SEROLOGIA.

6) Ventilacién mecanica
El manejo respiratorio se complica frecuentemente por la existencia de injuria pulmonar
primaria o por la presencia de edema pulmonar neurogénico asociado a otras
complicaciones, lo que se refleja en una baja tasa de procuracién pulmonar (20%).
Cuando se realiza € diagnostico clinico de muerte encefalica, se replantea la
estrategia ventilatoria. El objetivo de la ventilacion mecanica es alcanzar una
saturacion de O2v > 95%, con lamenor Fi O, posible (ideal < 40%).
Se recomienda:

*  Ventilacion controlada por Volumen (VCV)
PCO; entre 35-40 mmHg
Ph arterial 7.35 —7.45
Volumen Corriente (Tidal) 8-10 ml/kg peso ideal
PEEP (presion positiva de fin de espiracion) > 5 cm H,O
Presion Plateau (meseta) < 30 cm H2O
Patrén de flujo desacelerado
Ventilacion por minuto 8-10 1/min
Flujo pico 60 1/min.

* K X X X ¥ ¥ X

Cuando la presion plateau es mayor de 30 cm HO se sugiere utilizar PCV (Ventilacion
controlada por Presion), para alcanzar los mismos objetivos.

Si se realizan cambios en la estrategia ventilatoria, se deben controlar a los 30 min. con
una muestra de gases en sangre.

Realizar broncoscopia con el objetivo de evaluar la anatomia, realizar cultivos y toilette de
secreciones .

Se recomienda prevenir las atelectasias, realizar manobras kinésicas a tal fin y técnicas de
expansion pulmonar.

7) Mango de Electrolitos

*  Sodio
- Hipernatremia: Sodio Plasmético mayor a 150 mEq/I
Es la anomalia mas frecuente y se asocia a poliuria. La poliuria puede ser consecuencia
no solo de diabetes insipida sino que puede obedecer a la diuresis fisioldgica posterior a la
expansion, a diuresis osmotica inducida por manitol, hiperglucemia o diuréticos. La
poliuria post expansion no conduce a hipotension a diferencia de las demas causas.
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Alarma: cuando ladiuresises > 5ml/kg/hora

Si luego de suspender los diuréticos, manitol o de corregir la glucemia, el potencial
donante permanece politrico (diuresis 300 ml/hr. 0 4 ml/ Kg/hr), con natremia mayor a
150 meq/l, osmolaridad urinaria < 300 mosm/l 6 densidad urinaria < a 1005, se
diagnostica Diabetes | nsipida.

Tratamiento: Iniciar con 1pg de desmopresina IV (amp. 4ug) e iniciar la reposicion ml a
ml con solucion salina al medio (agua destilada 500 ml mas 10 ml CINa al 20%, 34 mEq) ,
si en la proxima hora la diuresis no declina por debajo de 200 ml/ hora dar una segunda
dosis de 1pg de desmopresina

OBJETIVO: Mantener unadiuresisentre 75/100 ml/h (1 ml/kg/h).

- Hiponatremia: Sodio Plasmatico por debajo de 133 mEq/I

En general se debe a disminucién del LEC o al aporte de soluciones hipotdnicas, si
ademas hay hiperglucemia debe corregirse el sodio segun la siguiente formula: 1.6 mEg/I
por cada 100 mg de glucosa.

El tratamiento se realiza con la reposicion de CINa al 3% (Sol Fisiol. 500 ml + 50 ml Cl
Na al 20%) a una ritmo de infusion de 40 ml /h y nuevo control en 3 hs.

* Potasio
- Hiperpotasemia
Debe tratar se cuando los niveles sean superiores a 5.8 meq/!
Se asocia a hemodlisis de la muestra (pseudohiperpotasemia), destruccion tisular en los
politraumatizados e insuficiencia renal. Si se sospecha hemolisis se debe realizar una
nueva determinacion.
Iniciar el tratamiento con Sol de dextrosa al 5% + 15 U de insulina corriente. Se puede
adicionar bicarbonato de sodio 1 mEq/Kg.

- Hipopotasemia

Deben tratar se cuando el potasio sea menor a 3.4 meq/!

Esta asociada a poliuria y déficit en el aporte. Se inicia el tratamiento con la infusion de 20
mEq/l de CI K por hora y nuevo control a la hora de la infusion. Se repite la dosis hasta
alcanzar el nivel deseado.

* Cloroy Bicarbonato.
No se trata en forma independiente

* Magnesio
-Hipomagnesemia
Debe tratar se cuando ese menor a 1.5 mg/dl
Se asocia al uso de diuréticos, a hipopotasemia y a pérdidas por SNG. Se trata con sulfato
de Magnesio 4 gr en 2 hs y se controla al finalizar la carga. Se puede repetir si persisten
bajos los niveles de Mg
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- Hipermagnesemia
No se trata en forma independiente

* Fosforo
- Hiperfosfatemia
No se trata en forma independiente

- Hipofosfatemia

Debetratarse cuando la fosfatemia es menor a 2.2 mg/dl

Administrar 30 mEq de fosfato de sodio o de potasio durante 3 hs y controlar al finalizar la
infusion. Se puede repetir la dosis de ser necesario.

* Calcio
Preferentemente se deberia tratar solo el calcio ionizado, dado que el calcio total puede
descender por sobrecarga de volumen, hemodilucion o hipoproteinemia.
- Hipocalcemia
Iniciar el tratamiento cuando € calcio ionico es menor a 4.4 mg/dl
Administrar gluconato de calcio 10 ml al 10%, en bolo lento y controlar a la hora.

8)Alteraciones del Estado Acido- Base
Se recomienda mantener el Ph sanguineo dentro de parametros normales (7.35 - 7.45). En
caso de acidosis metabolica se administra bicarbonato de sodio 0.5 mEq/l/kg., lentamente.

VI.- ALGORITMO DE MANEJO DEL P.D.

Primeras medidas:
1 - Discontinuar las ordenes medicas previas e iniciar un mantenimiento basal con

solucion fisiologica y dextrosa (fisioglucosado) mas 20 mEq de potasio a 75 ml hora
(basal)

2 - Se recomienda el trabajo en conjunto con una enfermera dedicada exclusivamente al
mantenimiento del cadaver

3 - Colocar un catéter arterial para registro continuo de la TAM (de preferencia en el
miembro superior), una via venosa periférica de gran calibre (14-16 G) e Introductor en
una vena superior, ECG continuo, Sat O2 continua y ETCO?2 si esta disponible.

4 - Se mediran en forma horaria TAM, diuresis, FC, Temp., PVC, PWy OC.

5 - Resetear el respirador

6 - Posicion de la cabecera a 30 - 40?
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7 - Aspiracion de las secreciones pulmonares en forma rutinaria y con técnica aséptica,
de preferencia con la maniobra de 2 operadores.

8 - Mantener la Temperatura por arriba de 36.° C

9 - Mantener los dispositivos de compresion neumadtica si los hubiere.

10 - Tomar un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones e incluir V7-8 V3R V4R

11 - RX torax.

ALGORITMO DE MANTENIMIENTO

Tomar al ingreso del paciente 20 ml de sangre para serologia

ALARMAS
I TAM <700>170 I
FC < 60 0>130

Temperatura < 36.5 0> 37.8
Diuresis <35mi/h o> 250 ml/h
PVC PW <80> 18 mmHg

ADMINISTRAR

Blogueantes H, o inhib dela Bomba H*
L agrimas artificiales en los ojos cada 1 hora

Nebulizar con B, adrenérgicos 0 Atrovent
Drogas Vasoactivas segun protocolo

ATB gue recibia al inicio mantenimiento

NO ADMINISTRAR

Anticonvulsivantes
Analgésicos

L axantes
Antieméticos
Antihipertensivos
Heparina sc
Manitol o diur éticos
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LABORATORIO

Ademas de la rutina de inicio de operativo se deberan hacer los siguientes controles

MONITOREQOS

Cada 4 hs Gases
Ionograma (Na, K, Ca, P, Mg)
Hemograma (Hto, Blancos, Plaquetas)
TQ /Kpt

Cada2hs Hemoglucotest

Cadalh Diuresis
PVC
PW
OoC
Temp.

Continuo TAM
ECG
Oximetria de pulso
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Objetivo
TAM>65 mmhg
Diuresis > 1 ml kg h

No S
Es de eleccion la colocacion de Swan Mantener este objetivo
Ganz
No posee e recurso Si
Objetivos escalonados Protocolo 2

precarga
PVC 8-12 mmhg

(1mmhg = 1.26 cmh20)

RVS
dopamina <10ug/ Kg. min
Noradrenalina <0.05pg/kg
min

Inotropismo
dobutamina <10 pg/ Kg min.

si hay antecedentes

Considerar terapia
reemplazo hormonal
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Valoracion por catéter en
la arteria pulmonar

Objetivos
Volumen Volumen minuto
PW 8-12 mmhg IC>2.41/ min.
PVC 6-8 mmhg
Cristaloides
Dobutamina
Coloides
<10pg/kg/min
Diuréticos

Si no se alcanzan
estos objetivos de
mantenimiento se
considera reemplazo
hormonal

Resistencia

TAM > 65 mmhg
RVS 800 -1200 dyn.sec.cm-5

Dopamina < 10pkmin

Noradrenalina <0.05
ng/kg/min

Epinefrina < 0.05
ng/kg/min
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VIl.- SELECCION Y EVALUACION DE L OS DONANTES DE ORGANOS

I ntroduccion

Los criterios de aceptacion de donantes de organos con fines de trasplante se han ido
ampliando a lo largo de los afios en razon de que la experiencia adquirida ha demostrado
que la supervivencia del injerto/receptor no se ve afectada, sea por s¢ o por haber adoptado
medidas terapéuticas adecuadas en el receptor. El “6rgano ideal” debe ser definido hoy en
forma integradora teniendo en cuenta las caracteristicas tanto del donante como del
receptor y todos los procedimientos que se realizan desde la obtencion hasta la asignacion
y el trasplante. Es asi que un 6rgano ideal es aquel que tiene un adecuado funcionamiento
en el receptor sin que trasmita enfermedades adicionales.

Seleccion

La pesquisa de contraindicaciones es el pilar fundamental a la hora de aceptar o no un
donante de 6rganos. Para ello serd necesario llevar adelante una sistematica de evaluacion
que se inicia como todo acto médico, con un exhaustivo exdmen fisico y un profundo
interrogatorio en el entorno, a lo que se agregan una serie de estudios complementarios,
algunos de los cuales son generales, otros especificos para la evaluacion de la funcion de
cada uno de los 6rganos y en otros casos especiales.

1) Historia Clinica

2) Examen fisico

3) Exéamenes de laboratorio
4) Serologia

5) Estudios complementarios

Historia Clinica

Ademas de los datos filiatorios evaluar motivo de internacion, causa de muerte, tiempo de
internacion y ARM

Mediante el interrogatorio familiar, que en estos casos es indirecto y que debe ser
realizado a los familiares, amigos y/o convivientes de la persona fallecida, interrogar sobre
conductas sociales: antecedentes de drogadiccion (drogas inhalatorias o inyectables), otras
conductas de riesgo para HIV, antecedentes de tabaquismo, alcoholismo, patologia
infecciosa, aguda o cronica, enfermedades neoplasicas, enfermedades sistémicas como
hipertension arterial: tiempo, controles, medicacion, repercusion organica (cardiovascular
y renal), Diabetes: tipo, duracion, tratamiento, repercusion de la misma en érganos blancos

Examen Fisico

Debe ser exhaustivo y minucioso, haciendo hincapi¢ en:

= Tatuajes, piercings, lesiones sugestivas de administracion de fArmacos endovenosos.
» Estado hemodindmico en las ultimas 24 hs (ver protocolo de mantenimiento).

» Estado Respiratorio, tipo de respirador, Fi02, Vol. Cte., tipo de secreciones.

» Estado Infectolégico: hipertermia, focos infecciosos. Tto. ATB previo.

* Fondo de ojos (debe ser realizado en todos los potenciales de érganos)

» Presencia de fiebre, con la causa posible o probada.
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» Requerimiento de transfusiones, cantidad y recabar datos de la ultima
= Peso, talla y perimetros axilar, xifoideo y umbilical, largo esternal y de fémur.

L aboratorio

Debe incluir como minimo los siguientes estudios:

» Hematocrito, recuento de globulos blancos, urea, glucemia, creatinina, ionograma ( Na,
K, P, Mg ), plaquetas. Clearence de creatinina calculado.

* Hepatograma: GOT, GPT, fosfatasa alcalina, Gama GT, LDH.

* Amilasemia, CPK y CPK Mb

» Coagulograma: tiempo de protrombina, KPTT

* Gases en sangre / Estado acido base.

» Sedimento urinario ( proteinuria, presencia de cilindros)

* En mujeres en edad fértil realizar test de embarazo

Si el donante permanecié internado por mas de 24hs realizar en forma rutinaria
*  Urocultivo

* Hemocultivo

Cultivo de secreciones respiratorias ( minibal)

Deteccion serologica

*  Anti HIV
* Anti VHC
= AgHBs

= [gM antiHBc
* Anti HBc total y Anti HBs (segun los casos)
* Brucelosis

= Sifilis

= HTLV 1-2

= CMV

» Toxoplasmosis
* (Chagas

Estudios complementarios

EEG y de ser necesario Ecocardiograma

Rx. De Torax

Ecografia de Abdomen

Otros estudios complementarios que puedan ser necesarios

CRITERIOS GENERALES de EXCLUSION de DONA NTES

Quedaran excluidos como donantes todos aquellos fallecidos que presenten alguna de las
patologias que se resumen a continuacion:
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a) NEOPLASIAS:
= Se excluird como donante a todo aquel que haya padecido o padezca una
enfermedad neoplasica con tratamiento y sin criterios de curacion, salvo:
= Se excluiran todos los PD con enfermedades neoplasicas actuales salvo:

0 Tumores de piel de bajo grado, salvo melanoma (exclusion absoluta )

0 Tumores de 6rganos solidos de bajo grado con mas de diez afios documentados
de intervalo libre de enfermedad (evaluar tipo de tumor y estudios realizados
en el ultimo afio)

Carcinoma in situ de cuello uterino
0 La ONT esta revisando estos criterios y ha elaborado un Consenso que fue
aprobado en octubre 05.
* Durante la ablacion toda lesion sospechosa de tumor debe ser biopsiada
= Las normas Europeas proponen aceptar donantes con tumores del SNC con el
diagnostico histologico del mismo, segun el listado que a continuacion se detalla.

o

TUMORES del SNC que CONTRAINDICAN la DONACION

* Astrocitoma anaplasico ( grado I1I')

* (Glioblastoma multiforme

* Meduloblastoma

= Oligodendroglioma anaplasico

* Ependimomas malignos

* Pineoblastomas.

* Meningiomas anaplasicos y malignos
» Sarcomas intracraneales

» Tumores de células germinativas ( excepto teratomas bien diferenciados)
* (Cordomas

» Linfomas cerebrales primarios

TUMORES del SNC que NO EXCLUYEN la DONACION

* Meningiomas benignos

» Adenomas pitiutarios

* Schwanoma del actstico

= (Craneofaringiomas

= Quiste epidermoide. Quiste coloide del tercer ventriculo
= Papilomas del plexo coroideo

* Hemangioblastomas

* Pineocitomas

* Oligodendrogliomas de bajo grado

= Ependimomas

» Teratomas bien diferenciados

= Astrocitomas de bajo grado ( grado I y II)
» Gliomatosis cerebral
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b) INFECCIONES

Son contraindicaciones absolutas la infeccion por HIV, infeccion por Virus de la Hepatitis
Delta y por HTLV Iy II, Tuberculosis activa, enfermedades virales agudas como causa o
complicacion de la enfermedad actual, enfermedades Neurodegenerativas familiares y por
Priones, infeccion con disfuncion organica multiple o por gérmenes multirresistentes.
Otras infecciones especificas constituyen constraindicaciones relativas y se desarrollan
cada una por separado en el capitulo siguiente.

c) LEGALES

»  Embarazo en curso
* Antecedentes de Internacion Psiquiatrica

B Anencefalicos

d) OTRAS CONTRAINDICACIONES

* Enfermedades de etiologia desconocida
 Sindrome de Guillain Barre, Sindrome de Reye
» Enfermedades sistémicas autoinmunes
Enfermedad vascular aterosclerotica avanzada
» Desconocimiento de antecedentes

e) CONTRAINDICACIONESRELATIVAS

En estos casos se debera valorar la funcion de cada uno de los 6rganos y decidir en
consecuencia, en ultima instancia y ante la duda se pueden ofrecer a los equipos de
trasplante y seran ellos quienes tomen la desicion final.

* Colagenopatias

* Edad

*  Diabetes con afectacion organica

*  Consumo cronico de farmacos ( hepato o nefrotoxicos)
*  Alcoholismo cronico

*  Inadecuada perfusion y/u oxigenacion

*  Hipertension arterial con repercusion sistémica

*  Diatesis hemorragica

* Hepatitis By C
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f) Criterios de Exclusién Pediétricos especificos:

Cualquier donante pediatrico que esté incluido en los apartados anteriores debera ser
excluido.
Los nifios nacidos de madres con infeccion con HIV o madres que cumplen con los
criterios de exclusion anteriormente citados deberan ser rechazados como donantes, hasta
que el riesgo de transmision de la infeccion pueda ser definitivamente excluido en el nifio:
¢ Nifios mayores de 18 meses: nacidos de madres con infeccion o riesgo de HIV,
Hepatitis B o C, que no han seguido con lactancia materna en los tltimos 12 meses
y cuyos tests, el exdmen fisico, y la revision de la historia médica no indican
evidencia de infeccion para HIV, o virus B pueden ser aceptados como donantes.
¢ Nifios mayores de 18 meses, que han nacido de madres con infeccion o riesgo de
infeccion para HIV, Hepatitis B o C, o han seguido con lactancia materna en los
ultimos 12 meses, no deben ser considerados como donantes, independientemente de
los resultados de los tests sexoldgicos.

VIII.- CRITERIOS INFECTOLOGI COS OPERATIVOS

,COmo evitar la transmision de microorganismos patdégenos o potencialmente
patdgenos que puedan tener implicancias directasen €l injerto?

A la hora de tomar decisiones nos enfrentamos ante algunos problemas que a menudo
pueden presentarse en la practica diaria.

No obstante debemos recordar que existen micoorganismos que se transmiten con el
organo o tejido pero son tolerados por el receptor o bien controlados por la terapéutica o la
profilaxis, por lo que solo tenemos que conocer su presencia en el donante. Mientras que
otros contraindican en forma absoluta la donacion. El consenso Espafiol de 2004 sobre
Transmision de Infecciones realiza algunas consideraciones que hemos resumido en los
parrafos siguientes:

Los objetivos de la investigacion microbioldgica y serologica son basicamente conseguir
la viabilidad del injerto y la evolucion normal del enfermo trasplantado y predecir
posibles complicaciones en el receptor. No debemos olvidar que las pruebas que se
realicen deben cumplir ciertos requisitos tales como adecuado control de calidad, deben
ser realizadas en suero o plasma, deberan usarse reactivos homologados, deben seguirse
estrictamente las instrucciones del fabricante y deberan actualizarse los reactivos (ultima
generacion, maxima especificidad y sensibilidad).

Los resultados pueden ser analizados segun el siguiente algoritmo:
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Algoritmo

Decisiones Seroldgicas

Positivo

POSITIVO DEFINITIVO

Positivo Débil Negativo

REPETIR
POR DUPLICADO
UTILIZAR

%EACTIVO DIFERENTE ——

1:2 ES POSITIVA

-

POSITIVO DEFINITIVO

Esimportantetener en cuenta que:

NEGATIVO DEFINITIVO

2:2 ESNEGATIVA

NEGATIVO DEFINITIVO

UNA SEROLOGIA POSITIVA PARA HEPATITISB O C NO CONSTITUYE UNA

CONTRAINDICACION ABSOLUTA.

Los 6rganos de donantes con el antigeno de superficie de la Hepatitis B o con anticuerpos
positivos para Hepatitis C (higado, rifilones o corazon) se pueden trasplantar a receptores

con el mismo virus.

Hepatitis B (VHB)

Causas de patron serolégico anti HBc (+) aislado

Causa

Motivos

Riesgo de contagio

Defecto de la prueba

Falso + antiHBc
Falso - antiHBs

Infeccion reciente VHB (antes de
la aparicién de antic HBs)

Periodo de ventana

Convalecencia tardia

AgHBs por sobreinfeccion delta

aislado

(desaparicion de antic HBs Ac antiHBc remanentes Dudoso
Infeccidn cronica sin nivel Portador con bajos niveles de Ag Sj

. i
detectable agHBs 0 virus mutante
Supresién en la produccién de Causa especifica de antiHBc Si
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Conductas a seguir para 6rganosirrigadosy teidos

HBSAg | Anticore | AntiHBSAg Situacién Continuacién | Distribucién | Consentimiento
del OP.
+ + - I nfeccién aguda No No No
ocronica
+ - - I nfeccién aguda No No No
ocronica
- + - I nfeccion pasada S Si S
0 presente con
niveles
subdetectables
deAg (1)
- + + Inmunidad por S S Si
infeccion previa
- - + Inmunidad por Si S S
vacunacion
previa

(1) Higado: Ofrecer para Emergencias Nacionales en receptores AntiHBSAg positivo
Rifién y otros 6rganos similares: Solo en receptores con antiHbsAg positivo

Enfermedad de Chagas Mazza

Algoritmo de decisiones

Enfermedad de Chagas- M azza

Historia clinica (importa la procedencia geogr afica-zona endémica)
Ser ologia ( 2 determinaciones (HAI/ ELISA)
Positivas
Confirmacion por 32 determinacion : | Fl

(inmunofluor escencia indir ecta)

Nevtiva Aceptacion >

Positiva

* \ Negativa (falsos positivos por leishmaniasis malaria, sifilis)
Corazon nunca Rifiones Si Pulmones en emergencia Si
Corneas,huesos, piel valvulas NO Higado en receptor (+)
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Virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)

Deberemos extremar los recaudos en relacion al exdmen fisico y el interrogatorio ante la
sospecha de factores o conductas de riesgo para HIV.

Tener siempre en cuenta que:

* Cualquier donante al que se le realicen determinaciones y se obtengan resultados positivos
de anticuerpos contra el HIV tipos 1 y 2 debera ser rechazado.

» Deberan utilizarse reactivos de 3% 6 4* generacion para reducir el periodo de latencia

entre 15/25 dias. Puede utilizarse el Ag p24 (esta incluido en los test de 4* generacion)
como prueba complementaria para reducir el periodo de latencia a 14 dias.

» Latécnica PCR lo reduce a 11 dias. Pero no es recomendable para donantes de 6rganos.

Factores deriesgo para infeccion virica en el donante
0 Tatuajes y piercing
0 Hemodilucion (por falsos negativos)
0 Factores de riesgo de infeccion oculta por virus en los donantes

Tatuajesy piercing
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En latoma de decisiones resulta importante conocer la procedencia del tatuaje/piercing
Si la antigiiedad es mayor a tres meses no hay que tener ninguna consideracion especial.
Pero ante el desconocimiento y en situaciones de emergencia serd necesario avisar a los
equipos de trasplante. Eventualmente afiadir PCR a las determinaciones habituales para
disminuir el riesgo del periodo de ventana.

Hemodilucion

Puede ser responsable de falsos negativos en la serologia.

* La transfusion o la infusion en ausencia de pérdida de sangre no suele ser suficiente para
negativizar los marcadores serologicos.

» Cuando exista pérdida de sangre asociada a transfusion o infusion y no se disponga de
una muestra adecuada, deberia valorarse si el grado de hemodilucion es suficiente para
alterar los resultados serologicos.

* Es necesario obtener las muestras de sangre antes de la infusion de
sangre/plasma/critaloides que lleven a hemodilucion, de no ser posible se deberia esperar
24 hs. para repetir las determinaciones (confirmando que en el momento de las nuevas
serologias no exista ya hemodilucion).

Factores deriesgo de infeccion oculta por virus en los donantes

* Relaciones sexuales con multiples parejas en los ultimos 6-12 meses

* Drogadiccion i.v. en los tltimos 2 afios

» Compafieros sexuales con serologia viral positiva en los ultimos 6 meses
* Permanencia en prision en los Gltimos 3 meses.

SE CONSIDERARA CADA CASO INDIVIDUALMENTE
SE INFORMARA DE LA SS TUACION A CADA UNO DE LOSEQUIPOS
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IX.- ASPECTOSINFECTOLOGICOS en la PROCURACION de ORGANOS y
TEJIDOS-INTERPRETACION ACTUAL

I ntroduccion

El reconocimiento de infecciones presentes en el potencial donante es de capital
importancia porque los agentes patdogenos pueden ser transmitidos al receptor, modificarle
su inmunidad, determinar la pérdida del implante y hasta contribuir a la muerte del
receptor. En casos menos frecuentes pueden inducir el desarrollo de neoplasias. Debe
tenerse muy en cuenta que el receptor es un paciente que ha de ser inmunodeprimido
farmacologicamente, que ha sido expuesto a procedimientos invasivos incluyendo el
quirargico y por lo tanto las infecciones siempre pueden seguir un curso mas grave. Dada
la celeridad con que se suceden los acontecimientos que llevan a la muerte del donante y
la necesidad de reducir los tiempos de isquemia, no se cuenta con demasiado tiempo, pero
en la mayoria de los casos puede ser suficiente para construir un perfil serologico-
infectologico util para descartar o confirmar la utilizacion del o los 6rganos procurados, es
decir el establecimiento de criterios de seleccion de donantes.

El riesgo de aceptar un 6rgano proveniente de un donante infectado estara condicionado
por la urgencia del requerimiento del 6érgano, de la disponibilidad de 6rganos, la etiologia
de la infeccion y las posibilidades de éxito terapéutico sobre la misma. La presencia de
infeccion no es por tanto una contraindicacion formal de donacion y en ciertos casos debe
ser tratada en forma intensiva ya en el donante, como es el caso de las infecciones
bacterianas agudas.

La evaluacion viroldgica, bacteriologica y parasitologica de los donantes se efectlia
corrientemente a través de serologia, cultivos y métodos de biologia molecular. La
obtencion de la muestra de sangre del donante para serologia o cultivos siempre deberia
efectuarse antes de cualquier transfusion de sangre o de grandes hemodiluciones por
fluidos. En este ultimo caso algunos autores recomiendan proceder a la
hemoconcentracion de las muestras mediante ultrafiltrado hasta alcanzar concentraciones
de albumina o proteicas normales antes de efectuar la serologia.

Las determinaciones requeridas han emergido de reuniones de consenso de comités ad hoc
integrados por infectélogos de reconocido prestigio en nuestro medio y consisten en
serologia para.

1) retrovirus: HIV (1yIl1)y HTLV (I y II)
2) citomegalovirus (CMV)

3) virus de hepatitis By C

4) Toxoplasmosis

5) sifilis(VDRL)

6) brucelosis ( R de Huddlesson)

7) tripanosomiasis de Chagas.

Los receptores deben tener un seguimiento y control estrecho desde el punto de vista

infectologico. La positividad de algunas pruebas en el receptor permite algunas licencias
para la aceptacion de 6rganos infectados por la misma cepa del agente patogeno.
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Pero ademas de las pruebas de laboratorio que constituyen un requisito formal requerido
por las autoridades de contralor como el INCUCALI y las jurisdicciones regionales, es muy
importante en el acto de procuracion recabar datos epidemioldgicos en la forma mas
completa posible, particularmente en sujetos con filiaciéon desconocida hallados en la via
publica o con estigmas de indculos, tatuajes u otras conductas 6 habitos de riesgo.

Evaluacion Virolégica

Los virus son agentes patogenos intracelulares con capacidad de dafio tisular a través de
mecanismos directos de muerte celular o indirectos mediados por la respuesta
inflamatoria-inmunolodgica o por acciones de inmunomodulacion. En el momento actual
la evaluacion viroldgica es mayormente indirecta a traves de la deteccion de anticuerpos
de tipo IgG o IgM (serologia), pero cuando es necesario definir con mas precision la
existencia de periodos de ventana diagndstica o descartar resultados positivos falsos se
recurre a la deteccion de proteinas virales o a secuencias del 4acido nucleico viral por PCR
6 RT-PCR.

Cuando son necesarios estos estudios, que por cierto demandan un tiempo que puede
resultar critico considerando la isquemia, el coordinador debe anticiparse al problema y
extraer la muestra con el primer diagnostico de muerte bajo criterios neurolégicos o aun
antes de instalarse el sindrome de ME.

Retrovirus: HIVY HTLV

La identificacion en 1979 de los virus linfotr épicos humanos (HTLV) , como agentes
patdgenos vinculados a sindromes linforreticulares y enfermedades degenerativas cronicas
y luego en 1983 el descubrimiento del virus de lainmunodeficiencia humana adquirida
(HIV) ha representado un gran avance no solo en el terreno de la infectologia si no en el
campo de la inmunologia, de la genética y la oncologia. Los virus mencionados,
agrupados como retrovirus son virus de ARN de una sola cadena pero en disposicion
diploide, que reciben esta denominacidn por ser originalmente copiados de una plantilla
genética de ARN por medio de una enzima caracteristica denominada transcriptasa
inversa O reversa que genera un ADN a partir del ARN viral de cadena simple. Retro
significa inverso o al reves o para atrds, respecto a la transmision del flujo de informacion
genética, ya que este virus forma ADN copiando un ARN, a diferencia de los virus
clasicos, que copian ARN de un ADN. Luego mediante otra enzima, la integrasa,
incorporan a este nuevo ADN como ADN proviral en el nucleo de las células infectadas.
La transcriptasa inversa es una ADN polimerasa que depende del ARN y al que se
encuentra complejada dentro del core viral 6 nucleo viral. La capacidad de integrarse el
ADN proviral al ADN del ntcleo de las células huésped hace que perdure alli durante
largo tiempo, se propague a las células hijas si éstas se dividen y que ademas pueda evadir
la remocién por el sistema inmune.

Por otra parte algunos retrovirus penetran en las células luego de ligarse a receptores
proteicos conocidos: CD4 (HIV) o desconocidos (HTLV) en la superficie de las células
del sistema inmune como los monocito-macréfagos y linfocitos, células de Langerhans de
piel y microglia del sistema nervioso central, lo que explica su tropismo por estos tejidos y
las consecuencias patologicas encontradas.
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Viruslinfotrépicos humanos (HTL V)

La fuente de estos retrovirus humanos no es bien conocida y el conocimiento de algunos
virus simianos ha sugerido la transmision enzodtica al ser humano. La transmision sexual,
la de madre a hijo in utero, perinatal o durante el amamantamiento, la transmision
parenteral por la inoculacién en el drogadicto y la via transfusional por sangre han sido
bien documentadas.

Los HTLV no estan estrechamente relacionados con el HIV, aunque pueden asociarse. No
suelen causar deplecion de linfocitos T colaboradores (T helper), tienen escasa capacidad
inmunodepresora y no provocan sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El
transplante de 6rganos es una fuente potencial de transmision de estos virus, aunque las
referencias en la literatura son muy escasas. En Francia en 1996 se reportaron 7 casos
positivos por técnicas de aglutinacion entre 4230 potenciales donantes, de los que solo 2
casos pudieron confirmarse por Western blot. Se sabe que los periodos de incubacion y
latencia de estos virus son sumamente prolongados, décadas para los linfomas y afios para
la paraparesia espastica.

Las enfermedades asociadas con HTLV-I son la leucemia/linfoma de células T en el
adulto, leucemia linfocitica de células B, mielopatia asociada a paraparesia espastica
tropical, polimiositis, dermatitis, artritis, sindrome de Sjogren, neumonitis intersticial,
uveitis, cancer de pulmon a células pequefias y cancer cervical invasivo.

Las enfermedades asociadas con HTLV-II son leucemia, de células T vellosas o de
grandes granulocitos, mielopatia atixica, micosis fungoide, asma, glomerulopatia y
enfermedad pulmonar. Las formas agudas de estas hemopatias suelen ser de naturaleza
agresiva con infiltraciones cutineas como el sindrome de Sezary, con crecimiento
explosivo de las células tumorales, hipercalcemia y desarrollo de infecciones oportunistas.
Se han descripto areas endémicas de HTLV-I en el sur de Japon, en Africa ecuatorial
(pigmeos) e islas del Caribe. E1l HTLV-II parece provenir del Asia por poblaciones que
cruzaron el estrecho de Béring y descendieron por toda la costa oeste de América hasta el
noroeste argentino. Estos datos habran de ser considerados particularmente durante el
interrogatorio sobre la epidemiologia del donante. La serologia positiva es de por viday
los anticuerpos anti- HTLV- I y II pueden detectarse por técnicas de aglutinacion de
particulas o enzimoinmunoandlisis (ELISA) de tercera generacion. Las técnicas de
confirmacion o descarte de falsos positivos consisten en el Western blot o PCR, no
disponibles facilmente y demandantes de valioso tiempo. Actualmente el resultado
positivo en la serologia de HTLV-I-11 consituye una contraindicacion absoluta para la
donacién, debiendo suspenderse el operativo o la distribucion de 6rganos y tejidos. Las
publicaciones mas recientes desde areas endémicas como Japon refieren que el mayor
riesgo es oncogénico, lo que fue particularmente observado en transtornos
linfoproliferativos (de células tipo B y T) en transplantados renales (PT-LPD: post-
transplantation-lymphoproliferative-disorders). En algunos de ellos se observd co-
infeccion de HTLV-I con virus de Epstein Barr .

El estado de inmunodepresion terapéutica, especialmente si es intenso, provee un estimulo
para la linfomagénesis a través de la activacion de estos virus oncogénicos.
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Virus (H1V) del Sindrome de la lnmunodeficiencia Humana (SIDA)

El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) es un retrovirus de la subfamilia de los
lentivirus con ARN diploide de cadena simple. La transmision interhumana por células o
fluidos infectados, ya sea por via sexual, inoculos con material infectado, transfusiones de
sangre o hemoderivados, cirugias, procedimientos odontoldgicos, parto o la via placentaria
han sido reportados. Antes de 1985 se documentaron transmisiones por transplante de
rifidn, corazon, higado, pancreas y hueso. Hasta hace unos pocos afios enfermar de SIDA
era inexorablemenete mortal por la gran cantidad de infecciones oportunistas secundarias a
la depresion inmunologica. La penetracion del virus HIV al sistema inmune a traves de la
ligadura de su proteina gp 120 a las proteinas CD4 de monocitos-macrofagos y linfocitos
T colaboradores (T helpers), células de Langerhans de la piel, foliculares de los ganglios y
microglia de sistema nervioso, marca la selectividad en la fisiopatologia de la
inmunodepresion. Hasta hace poco, desde la infeccion por HIV a la muerte por SIDA
transcurrian unos 10 afios, hoy los cocteles antivirales tienen capacidad de borrar las
copias de acido nucleico viral de la sangre. Hoy surgen nuevas preocupaciones como
evitar la dislipemia vinculada al tratamiento antiviral que puede facilitar transtornos
cardiovasculares ateroscleroticos. En el futuro cercano las nuevas vacunas seran el gran
aporte en la prevencion y el transplante de médula 6sea asoma como una gran promesa de
curacion.

En el campo de la procuracion no podemos exponer al receptor a que adquiera un agente
viral inmunodepresor (HIV) sumamente peligroso, que no serd normalmente neutralizado
por las defensas de un receptor farmacologicamente inmunodeprimido. Hoy se identifican
dos tipos principales de HIV: I y II. El virus HIV-II, mas emparentado con los virus
simianos del Africa occidental tiene 40-50% de homologia con el HIV-I, carece del gen
vpu pero agrega el vpx, tendria una incubaciéon mas prolongada y menor virulencia.
Ambos tipos comparten antigenos que son detectados por los anticuerpos.

l. Estructuradeun retrovirus HIV
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Matriz

\

Capside —a

(proteina p24)

Core /L
diploide de ARN y

ADNpolimerasa
(transcriptasa inversa)-integrasa)

Pagina 77 de 77



Version Preliminar

La deteccion de anticuerpos anti- HIV-l y |1 es mandatoria en € potencial donante,
por ser el marcador mas sencillo y econdmico de la penetracion del virus. Habitualmente
se utiliza el método ELISA de 3% generacion (atin no se hace en todas partes por métodos
de 4% generacion, que al ser mas sensibles adelantan unos 11 dias el diagndstico).

Pero debe tenerse en cuenta que el desarrollo de estos anticuerpos especificos 0
seroconversion del HIV demanda desde 2 semanas hasta 12 semanas (3 meses) y segun
el HIV Seroconversion Study Group del Center for Disease Control (CDC) el promedio
es de 45 dias desde el contacto infeccioso, motivo por el cual si el donante adquiri6 la
infeccion y se encuentra en ese periodo de ventana con serologia negativa o periodo de
ventana de pre-seroconver sion no puede ser detectado. De ser necesario se dispondra de
otras medidas diagnosticas. La aparicion del antigeno p24 de la capside viral del HIV se
detecta mas tempranamente, entre 2-18 dias antes (promedio 1 semana) que los
anticuerpos anti HIV-I y II. La antigenemia p24 se detecta por ELISA y en un estudio
sobre infeccion primaria por HIV en la India efectuado por investigadores del Johns
Hopkins de Baltimore la prevalencia del Ag p24 (+) en sujetos HIV(-) seronegativos fue
solo del 1.5 %. Los anticuerpos anti-p24 aparecen después de la 6® semana y pueden dar
lugar a complejos antigeno-anticuerpo que dificultan la determinacion del antigeno p24, lo
cual ha obligado a su desnaturalizacion mediante acido o por calor para mejorar el método
de deteccion, lo que mejora su sensibilidad a casi el 100%. La confirmacion de la
positividad de los anticuerpos anti-HIV por Western blot 6 los métodos moleculares que
determinan el 4acido nucleico viral (reaccion de polimerasa en cadena o PCR) demandan
un tiempo que suele exceder en nuestro medio a los de la procuracion y ademads tienen
costos bastante mayores.

Contagio por virusHIV

ARN viral por PCR en sangre
Antigeno p24 en sangre

Anticuerpos anti- HIV en sangre

v v

2-18dias

30-40dias (promedio
7 dias)

15— 90 dias (promedio 45 dias)
Ventana pre-conversion serologica

Tiempo

Debido a la imposibilidad de garantizar en un cien por ciento la ausencia de infeccion por
la serologia que se efectia al donante y debido a la gravedad que implica la transmision
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del HIV, se debe considerar en la evaluacion la anamnesis a los familiares o acompafiantes
cercanos y una cuidadosa exploracion fisica. Se deberan considerar conductas de riesgo
para HIV asi como para otras enfermedades relacionadas con transmisioén sexual (virus B
y C). Estos factores no siempre constituyen un criterio absoluto de exclusion:

1) Antecedentes carcelarios y/o correccionales en los ultimos 6 (seis) meses.
2) Drogadiccion por via endovenosa o nasal (importante realizar un buen examen fisico)
3)Relacion sexual con multiples parejas en los ultimos 6/12 meses.

4) Transfundidos en los ltimos 3 (tres) meses,

5) Conviene interrogar sobre intervenciones quirirgicas.

6) Hemofilicos que hayan recibido concentrados de factores de la coagulacion en los
ultimos 3 (tres) meses.

7) Hijos de madre HIV (+) 6 con riesgo de serlo o que hayan sido alimentados con leche
materna en los ultimos 12 mese. Los menores de 3 afnos con estos antecedentes no deberan
ser aceptados como donantes independientemente de los resultados de su test serologico.

Se deben considerar como criterios relativos de exclusiéon a donantes con tatuajes de
dudosa procedencia, lo que podra ser revelado por una anamnesis detallada con la familia,
la semiologia del tatuaje y el tiempo de su realizacion (mds de 3 meses) y el antecedente
de aspirar solo cocaina recabado en forma fehaciente. Ante un potencial donante con
serologia negativa (-) y conductas de riesgo se puede solicitar la deteccion del Ag-p24, que
forma parte de la particula viral e identifica ese pequefio grupo de donantes infectados por
el HIV que aun no desarrollaron anticuerpos, pero parece achicar la ventana preseroldgica
solo un tiempo relativamente corto (2-18 dias, 1 semana en promedio). La posibilidad de
falsos negativos en la serologia puede ocurrir comunmente en dos situaciones: la infeccién
reciente en la que ain no se detectan anticuerpos (periodo ventana o hemodilucién en
donantes a los que se les practicaron transfusiones masivas). Como hemos ya mencionado
las muestras de sangre deben ser tomadas antes de cualquier transfusion o infusion y
conviene que sea apenas se llega al lugar de la denuncia. Ante un resultado de
anticuerpos anti-HIV positivo (+) se suspende e operativo de procuracion y/o la
distribucion de 6rganos y tejidos.

Virusdela Hepatitis B (HBV)

Es uno de los agentes patogenos virales causantes de hepatitis aguda y cronica, que resulta
unico entre ellos porque contiene ADN en su nucleo 6 core . Puede permanecer alojado en
los pacientes cursando un estado de portador 6 carrier y ser causa de hepatitis cronica del
mismo modo que los virus C y D. HBV pertenece a la familia de los hepadnavirus que
ademads de ser considerado como un agente de transmisioén sexual o venéreo ( la via mas
comun) se transmite tambien por la via parenteral con lo cual las transfusiones de sangre o
hemoderivados, asi también como el trasplante de 6rganos y tejidos suponen un riesgo de
infeccion.

La particula de Dane 6 virion completo infectante consta de una cubierta lipidica en la que
se alojan las proteinas que componen el antigeno de superficie HBSAQ , primer marcador
de la presencia del virus en sangre. El core o nucleocapside estd formado por el agregado
de dimeros de la proteina que compone el antigeno core: HBCAQ. El antigeno e: HBeAg
se encuentra ligado al Ag core por puentes disulfuro y habitualmente su presencia en
circulacion se ve en individuos HBVsAg positivos e indica alta infectividad del suero por
replicacion activa. Los mencionados antigenos generan una respuesta de anticuerpos. En
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orden cronologico el HBSA(Q aparece en la sangre a las 2 semanas del ingreso del virus y
luego desaparece a los 4-5 meses, luego de lo cual (varias semanas o meses después)
aparecen los anticuerpos antiHBs (HBSAC). En ese plazo intermedio la presencia de
anticuerpos anti-core es el marcador de infeccion. Estos anticuerpos son de tipo [gM anti-
HBc los primeros meses y luego aparecen los IgG anti-HBc que persisten durante varios
afios .

anti-HBsAc

2 meses 5-6 meses

La presencia del HBsAg en el potencial donante: HBSAg positivo (+) por si sola
determina que existen virus en sangre: infeccion aguda o reactivacion de una hepatitis
cronica La presencia de anticuerpos anti-core de tipo IgM es un marcador de infeccion
presente y sies de tipo IgG expresa contacto previo con el virus HVB. Es decir que indica
enfermedad presente o pasada. Un donante con anticuerpos anti-core positivos
transmite la hepatitis B al receptor hepatico HBsAg negativo en un 72% de los casos. La
positividad anti-core en forma aislada, puede deberse a la ventana (HBsAg -, antiHBsAc-)
como se observa en la figura precedente, infeccion cronica, tests poco sensibles y/o
especificos para el HBsAg, convalecencia tardia con pérdida de anticuerpos anti-HBsAc o
supresion de la produccion de anticuerpos anti. HBsAc en la sobreinfeccion agregada por
virus delta.

Los anticuerpos anti-core se detectan mas sensiblemente atin en portadores del virus con
baja cantidad de virus pero potencialmente infectantes. La posibilidad de falsos positivos
en la determinacion de Ac anti-core, como en la del HbsAg en donantes no suele exceder
el 6% en algunas series y se recomienda la determinaciéon de DNA viral por técnicas de
hibridizacion.

La presencia de anticuerpos anti- HBsAg significa que el donante es inmune (por haber
superado la infeccidn, por vacunacioén previa o pasivamente si recibid6 gamma globulina
hiperinmune: HBIg no infecta y por lo tanto se puede realizar la distribucion de 6rganos y
tejidos.

Su solicitud no es mandatoria para todos los potenciales donantes, se realiza cuando
estamos en presencia de un resultado HBsAg (-) en presencia de HBcAc (anti-core +) y de
esta manera definimos cual es la situacion infectologica del donante y la repercusion que
tendra en la posterior distribucion de los 6rganos. Los métodos utilizados para detectar el
antigeno HBsAg son ELISA-monoclonal y los anticuerpos anti-core por MEIA
(enzimoinmunoensayo con microparticulas).

Dada la escasez de organos y que se necesita ampliar el pool de donantes pueden
incluirse potenciales donantes con infeccion previa por virus B, para trasplantarlos en
receptores especificos.

En el transplante de rifion se cree que es la sangre residual en el rifion donado y no el
tejido renal el responsable de la transmision del virus al receptor. En este sentido el lavado

intenso con liquidos de perfusion disminuiria sensiblemente la transmision del HBV.
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Conviene tener presente durante la procuracion que algunas areas del mundo son
endémicas para el HBV como Hong Kong y Arabia Saudita, con un elevado nimero de
portadores en los que el 10% de los potenciales donantes son HBsAg positivos y los
demostrados como efectivamente infectantes son aquellos con antigeno e positivo (HBeAg
+). Junto al HBV no es infrecuente la coexistencia del virus D de la hepatitis (HDV)
denominado agente delta en co-infeccion o tambien como super-infeccion. E1 HDV es
considerado un virus satélite constituido por un ARN defectuoso que requiere la ayuda de
un hepadnavirus (HBV) para ser infectante y provocar lesiones en el higado .El antigeno D
se expresa en el higado y pocas veces en la sangre, por lo que su deteccion se hace por los
anticuerpos anti-HDV. La hepatitis D es endémica del Mediterraneo (norte de Africa ,sur
de Europa, medio oriente) en donde se transmite por contacto y siempre asociada al HBV.
En el norte de Europa, USA y areas no endémicas se transmite por via parenteral en
hemofilicos y drogadictos. Las migraciones han determinado brotes explosivos en Brasil y
algunas villas sudamericanas.

Como se ha mencionado mas arriba los portadores cronicos de anticuerpos anti-HDV
pueden aclarar el HBVsAg en un alto porcentaje y se asocian tambien con supresion de la
replicacion del virus C si tambien coexiste. Habitualmente no se piden determinaciones de
HDYV en la procuracion. En estos Gltimos afios se ha descripto la existencia de hepatitis por
un nuevo virus G (HGV), detectado en el 3% de los dadores de sangre y en el 19 % de las
hepatitis fulminantes, es mas frecuente en pacientes con hepatitis por virus B: 24 % o
mayormente por virus D, 42 %.

Virusdela HepatitisC (HCV)

Constituye la causa mas importante de hepatitis no A no B transmitida en forma parenteral
y la transmision por contacto es menor del 5%. El virus C es un virus ARN de una sola
cadena que pertenece a la familia flaviviridae. Hoy se sabe que la prevalencia del HCV
entre los donantes cadavéricos es mayor que entre los donantes de sangre, probablemente
incidan algunos factores de riesgo tales como adiccion a drogas inyectables, promiscuidad
sexual y alcoholismo. Se sabe que HCV es transmitido por la via del transplante , y que
15- 100% de los recipientes de 6rganos de donantes positivos, segun distintas técnicas
desarrollan la hepatitis. Los métodos de deteccion habitualmente utilizados son
anticuerpos anti HCV por ELISA de segunda generacion que van dirigidos a los antigenos
c100, c200 y c22 del HCV. En nuestro medio utilizamos un método ELISA 2 con
microparticulas : MEIA para el screening de anticuerpos en el potencial donante.

Es sabido que la aparicion de los anticuerpos ocurre entre 1- 3 meses después de la
infeccion por el virus C, aunque se describen casos de 1 afio o mas. Por lo tanto su
negatividad no descarta en forma absoluta la existencia del virus en la fase temprana, o en
sujetos inmunodeprimidos por algun motivo, dado que lo que se detectan son anticuerpos.
No obstante, en términos generales es una técnica de detecion altamente sensible. Por otra
parte su positividad si bien es tomada como signo de infectividad no es absoluta. En los
sujetos con anticuerpos negativos en los que hay fuerte sospecha de infeccion el método
standard mas sensible de deteccion es la RT-PCR, que detecta viremia del HCV pero
demanda un tiempo que no siempre es posible en la procuracidon con o6rganos cadavéricos.
Existen areas del mundo con elevada prevalencia seroldgica como Egipto con 20 % en
algunas ciudades. En algunas publicaciones se insiste en que puede haber un elevado
numero de falsos positivos anti-HCV entre los donantes, a pesar de lo cual la tendencia
general es aceptarlos solo ante situaciones de necesidad imperiosa de drganos y no en
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situaciones electivas. Si bien en una época se justifico el uso de dichos 6rganos en sujetos
HCYV positivos en la suposicion de que una superinfeccion por una cepa distinta de virus
no agregaria dafio , hoy se sabe que la infeccion previa no brinda inmunidad para defender
ante la nueva. La deteccion del virus por PCR es la forma de certificar la presencia pero
valgan los comentarios emitidos mas arriba. Nuestra conducta es no distribuir 6rganos de
donantes HCV(+) , excepto en condiciones de Emergencia Nacional para higado, corazon
y pulmén y se deja el criterio de aceptacion para receptores positivos a criterio de cada
centro.

HepatitisA (HVA)

La hepatitis A da cuenta del 93% de los casos de hepatitis aguda en la Argentina,
incluyendo 7 % de casos clinicos atipicos, es la mayor causa de hepatitis fulminante y la
causa de dano hepatico que motiva el 20% de los transplantes en nifios en nuestro pais
(mas frecuente que en paises europeos como Francia: 10%). El virus A (HVA) es un
picorna virus de ARN no encapsulado, mayormente transmitido por la ruta fecal-oral de
persona a persona, contacto sexual y a traves de agua y comida. La viremia, segin datos
del CDC de Atlanta, tiene una duracién promedio de 95 dias (rango 36- 391 dias) y su
duracion supera al pico enzimatico (transaminasas) en 79 dias. Habitualmente se utilizan
los anticuerpos anti-HVA de tipo IgM para el diagndstico de hepatitis A en el periodo
sintomatico pero como se sabe la viremia aparece hasta 30 dias antes de los sintomas. La
deteccion de los virus en sangre se hace como en otros virus ARN con RT-PCR (técnica
de reaccion de polimerasa en cadena/transcriptasa inversa). Los anticuerpos de tipo 1gG
aparecen luego, tienen que ver con la neutralizacién inmunolédgica y persisten toda la vida.
Si bien segn los grandes nimeros estadisticos HAV no constituye un factor de riesgo
infectologico de peso para el receptor de transplantes, algunas situaciones posibles
merecen cierto andlisis. Segun estudios de la Mayo Clinic solo 24% de los pacientes que
reciben transplante de higado tienen desarrollada inmunidad frente al virus A antes de
transplantarse y la pierden el 18 % el primer afio y el 29 % al segundo afio de ser
transplantados, muy probablemente en relacion con la inmunosupresion. En alguna
ocasion se ha planteado la utilizacion de un higado de muy reciente implante en un
receptor transplantado por una hepatitis fulminante y que desarrolla muerte cerebral en el
postoperatorio del implante. ;Serd oportuno usar ese Organo para un nuevo receptor,
sabiendo que provino de un donante con viremia, aunque se trate de un virus A, pero con
un genio capaz de haber provocado una hepatitis fulminante ?. ; La posible administracion
de gamma globulina podra resolver el dilema ?. La prudencia y los datos disponibles daran
la respuesta.

Citomegalovirus (CMV) o virusdeinclusion citomegalica o HHV-5

El CMYV es un beta-herpes virus de la familia herpesviridae (herpes humano-5) constituido
por ADN lineal de doble cadena, siendo el ser humano el tnico reservorio. Una vez
adquirido el virus establece un estado de latencia dentro de los tejidos y permanece
indefinidamante en forma silente. Tiene una alta prevalencia en la poblacion general
(seroprevalencia: 40-90%) y es el agente patdogeno mas comunmente aislado luego del
transplante de 6rganos solidos.

El 80 — 100 % de los receptores seronegativos desarrollan la infeccion primaria luego de
recibir 6rganos provenientes de donantes seropositivos y el 50-80 % de ellos presentan la
enfermedad. Desarrollan la infeccion activa pos-transplante un importante nimero de
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receptores, estimado en mas del 60% de los transplantes renales, que es sintomdtica en
mas del 20%. Esta es la mayor causa de morbilidad por agentes oportunistas durante las
primeras 14 semanas que siguen al transplante e influye en forma importante en costos y
en internacion hospitalaria. La infecciom por CMV produce los sindromes infecciosos mas
graves en los receptores de transplante pulmonar, higado, rifion y corazén. En los
transplantados de médula 6sea la neumonia por CMV es la infeccion que mas a menudo
pone en riesgo la vida del receptor. Aquellos que se han infectado eliminan virus por
saliva, orina, lagrimas, leche materna, esperma y secreciones vaginales. No obstante los
contactos casuales no parecen ser suficientes para transmitir la infeccion por CMV.

Si bien los receptores celulares a los que el virus se liga para penetrar a la célula estan
poco definidos, las proteinas del complejo de histocompatibilidad de clase I (MHC-I o
HLA-I) y un receptor de 30 kd en los fibroblastos parecen ser los sitios mas probables.
Como en otros contagios en el receptor se plantea cual es la fuente de transmision del
virus, si son las células del 6rgano implantado o la sangre contenida en ¢l. En esta
alternativa se sabe que al virus se lo puede encontrar dentro de leucocitos como ocurre en
los contagios por transfusion de sangre. Sin embargo en los estudios experimentales se ha
demostrado que el virus se transmite menos efectivamente por transfusiones que por los
organos transplantados. Los factores relacionados con la inmunidad del huésped cumplen
un rol muy importante en la susceptibilidad a la infeccion por el citomegalovirus.

Segun el Dr. Ho quen revis6 1276 casos de CMV en el transplante renal, el 84% de los
transplantados seropositivos desarrolla la enfermedad por CMV, independientemente del
estado del dador, pero sin embargo la incidencia de desarrollo de la enfermedad en los
receptores seronegativos es del 53%, mayormente por adquisicion de dadores
seropositivos (infeccion primaria). La inmunosupresion farmacologica en el receptor
reactiva sus virus latentes luego del transplante (reactivacion de la infeccién). En los
receptores seropositivos tambien puede ocurrir la re-infeccion, que parece tener el doble
de frecuencia que la reactivacion y mayor gravedad clinica. Estas dos tltimas situaciones
integran la infeccion secundaria.

En el transplante renal la infeccion por CMV tiene efectos directos provocando
enfermedad general aguda e indirectos por sus efectos inmunomodulatorios que influyen
en el rechazo agudo, en la disfuncidn crénica del injerto y en la produccion de sindromes
linfoproliferativos. La presencia del virus en sangre puede ser confirmada por PCR y el
antigeno CMVpp65 en los leucocitos. El antigeno pp65 es utilizado desde hace mas de
diez afios por el Hospital Nacional de Noruega para monitorear las infecciones por CMV
en el receptor y guiar el tratamiento antiviral. El CMVpp65 tiene un alto valor predictivo
negativo de enfermedad (99%) pero un valor predictivo positivo mucho menor (40%). Su
sensibilidad es equiparable a la brindada por los kits comerciales de PCR.

Los estudios serologicos solicitados hoy y aqui a los donantes incluyen anticuer pos anti-
CMV de tipo IgM e 1gG por métodos de enzimoinmunoensayo con microparticulas
(MEIA). Como en otras infecciones los anticuerpos de tipo IgM (+) son anticuerpos de
reaccion rapida que denotan presencia de infeccion aguda pero desaparecen en 2 a 3
meses.

Los anticuerpos de tipo IgG (+) nos sefialan infeccién pasada. En términos generales los
donantes positivos son aceptados aunque algunos centros no lo hacen, particularmente
para transplante de intestino (mayor afectacion del implante por lesion directa del CMV).
En la politica de distribucion de Organos y tejidos, los provenientes de donantes
seronegativos tanto IgM como IgG o aquellos sin infeccion actual, IgM (-) con IgG (+),
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se distribuyen sin problema y dada la alta prevalencia de CMV en la poblacion general en
la préctica se intentan utilizar los 6rganos de los seropositivos en receptores seropositivos
0 con mayor riesgo en seronegativos adecuando las medidas de inmunodepresion y
terapéutica antiviral segin los organos y los distintos esquemas de los centros de
transplante.

Otrosvirusdelafamilia Herpesviridae

Los miembros de la familia herpesviridae de tipo simplex (HHV-1 y 2) son altamente
transmisibles y luego de su localizacidn inicial cutdneomucosa se acantonan en el sistema
nervioso, particularmente en los ganglios sensitivos. Su transmision mediante el
transplante se ha referido muy esporadicamente y se cree que puede ser debido a la
penetracion dentro de las terminaciones nerviosas de los oOrganos y su posterior
diseminacion.

Se sabe que algunos miembros de la familia herpesviridae (citomegalovirus o HHV-5,
virus de Epstein Barr o HHV-4 y los HHV 6 y 8) son virus ADN altamente transmisibles
con elevada capacidad de invasion de los tejidos hemo-linfaticos y de permanecer en
estado de latencia en las células del sistema inmune. Algunos de ellos han incorporado en
su genoma los cddigos de sintesis de algunas citoquinas inmunomoduladoras como la
interleuquina 10 (IL-10) en el caso del virus Epstein Barr . Esto puede agregar una mayor
disminucién de las defensas anti- infecciosas y anti-proliferativas a las enfermedades de
base (ej. portadores de HIV) o a los pacientes tratados con inmunodepresores como es el
caso de los pacientes transplantados. En un estudio suizo se refirié una prevalencia de
seropositividad del 6.4 % para el virus herpes humano-8 (HHV-8) y en un ensayo francés
resultd del 8% en los receptores de transplante renal antes del transplante. Tambien se
demostr6 la transmision del HHV-8 desde los dadores a traves del transplante. E1 HHV-8
ha sido relacionado particularmente con el sarcoma de Kaposi, con la enfermedad de
Castleman y linfomas. En los transplantados renales HHV-8 positivos la incidencia del
Kaposi fue del 28 % cuando en los transplantes de rifion en general no suele ser mayor del
2.3 %. En el andlisis epidemioldgico-geografico de los dadores se detectdé una alta
prevalencia de HHV-8 (30-50%) en los paises del norte de Africa, datos a tener en cuenta
durante la procuracion.

El herpesvirus humano-6 (HHV-6) asi como el HHV-7 son cominmente detectados en
forma temprana en la infancia y su transmision por la saliva se ha demostrado en los
jovenes. La infeccion por HHV-6 causa fiebre y leucopenia en el transplantado y se
superpone con la infeccion por CMV (aunque parece comenzar primero) lo que hace que
su diagndstico no sea sencillo. Se cree actualmente mas en la reactivacion del virus en el
receptor positivo que en su transmision.

En nuestro medio aln no existen resoluciones de consenso sobre la necesidad del
diagnostico seroldgico en el dador ni en la politica de distribucion de érganos provenientes
de dadores que portan estos miembros de la familia herpesviridae.

Enfer medades Bacterianas

En el potencial donante se plantea rescatar los diagnosticos serologicos de algunas
bacterias causantes de enfermedades cronicas que pueden ocasionar infecciones graves en
el receptor tras la inmunosupresion y ademds se intenta la identificacion de gérmenes
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adquiridos en la unidad de cuidados intensivos mientras se efectia el mantenimiento
hemodindmico y su sensibilidad a la antibioticoterapia.

Sepsis

En 1992 en la conferencia consenso Americana Europea en la que participaron el
American College of Chest Physicians y la Society of Critical Care Medicine, con el
fallecido Roger Bone como Chairman, se definieron los criterios de Sepsis, Sepsis Severa,
SIRS y SDOM.

SIRS (sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica) fue definido como la presencia de
2 de los siguientes hallazgos clinicos: Temp > 38°C o < 36°C, frecuencia cardiaca > 90
latidos por minuto, hiperventilacion evidenciada por una frecuencia respiratoria > 20/m. o
una PCO, < 32 mm Hg., recuento de Blancos > 12,000 o < 4000.

Sepsis fue definido como la presencia de infeccion (documentada o sospechada) mas
SIRS. Por infeccién se entiende el proceso patologico causado por la invasion de tejido,
cavidades o fluidos normalmente estériles, por microorganismos patdégenos o
potencialmente patogenos. Sepsis severa fue definido como la presencia de sepsis mas
disfuncién orgénica, hipo perfusion o hipotension.

Shock séptico fue definido como hipotension (TAS < 90 mmHg o TAM < 60 mmHg),
apesar de una adecuada resucitacion de volumen.

Se modifico la definicion de Falla multiorgdnica desarrollado por Knaus W, adoptandose
Disfuncion multiorganica, a aquellos 6rganos que cuya funcion se aleja de lo considerado
normal en 2 o mas 6rganos. Posteriormente se desarrollaron distintos scores para tabular
estas definiciones: MODS , SOFA , LODS , etc.

Estas definiciones fueron revisadas en el 2001 en un consenso y publicadas en Critical
Care Medicine en el 2003, donde se concluyo que las definiciones de 1992 siguen aun
vigentes. Se propuso un sistema de estatificacion emulando el sistema progresivo TNM
para la clasificacion de tumores, desarrollado por Pierre Denoix en 1946, el sitema PIRO
(predisposicion, infeccion, respuesta y disfuncion organica).

Si bien un potencial donante puede cumplimentar los criterios de SIRS, es reconocido que
este sindrome es poco especifico y puede ser desencadenado por causas no infecciosas.
Por lo tanto se aconseja una cuidadosa evaluacion en la seleccion, a fin de no descartar
potenciales donantes, mas atn con los cambiantes criterios de donantes con criterios
expandidos.

Conclusion: En la seleccion de potenciales donantes la presencia de disfuncion
multior ganica o sepsis no controlada con terapia antimicr obiana esun criterio de
exclusion.

En el potencial donante que habitualmente lleva horas 6 dias internado en UTI y que suele
estar instrumentado en forma multiple, las posibilidades de contaminaciéon de vias y
accesos venosos y de la via aérea son un hecho corriente. Los hemocultivos suelen revelar
gérmenes intrahospitalarios de distinta virulencia segin la flora local vigente o
predominante en ese momento (gram positivos y/o negativos sensibles o resistentes a los
antibidticos en forma parcial o multirresistentes). Los donantes con germen identificado en
los hemocultivos son tratados segin el antibiograma y el operativo de procuracion
continua hasta la ablacion y se recomienda en el receptor continuar la antibioticoterapia
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durante 15 dias. En el caso de que en el hemocultivo se aisle un germen multirresistente
se decide la suspension. Desde ya que si el foco iniciador de la sepsis estd bien
identificado en un organo potencialmente transplantable como el pulmoén, éste serd
rechazado. En caso de sepsis con falla multiorgénica el deterioro de la microcirculacion y
de los endotelios en general conduce a la decision de suspender el operativo para los
organos irrigados.

Sifilis

Es una vieja enfermedad venérea de curso cronico que resulta de la infeccion por
treponemas tipicamente contraida por relaciones sexuales promiscuas, por via
transplacentaria o en forma neonatal, que ha renacido en los tiempos del SIDA, del
intercambio de sexo por droga (crack y cocaina) y de la inmunosupresion farmacoldgica
en los transplantados.

La endarteritis obliterativa que consiste en un engrosamiento proliferativo concéntrico
endotelial y fibroblastico es el cambio anatomopatoldgico comun a todos los estadios de la
sifilis, por lo que es imprescindible diagnosticarla.

El Treponema. Pallidum no suele sobrevivir mas de 24/48 horas en las condiciones de
almacenamiento de la sangre de banco, pero se sabe que un inoculo tan pequeiio como 4
treponemas puede establecer la infeccion.

El primer pantallazo para su deteccion tal como se hace para los donantes de sangre es la
prueba standard no treponémica denominada VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) en la que el suero es calentado a 56°C y se prueba su capacidad de flocular
una suspension de antigenos lipidicos. Los anticuerpos detectados son los reaginicos o no
treponémicos, de tipo IgG e IgM dirigidos contra un antigeno lipidico (mas rapidos y
baratos) y los anti-treponémico especificos que son los que establecen la existencia de alta
probabilidad de infeccidon. Los tests utilizaron como antigenos a la cardiolipina que
provenia de extractos crudos vacunos de higado y corazén por lo que las reacciones
positivas falsas eran muy comunes. Hoy se utilizan preparaciones de cardiolipina-
colesterol-lecitina mucho mas puras. Algunos laboratorios detectan los anticuerpos
reaginicos mencionados con tiras de RPR (Rapid Plasma Reagin), ART (Automated
eragin Test) o TRUST (Toluidine Red Unheated Test).

El fenomeno de prozona ocurre en cerca del 2% de los infectados, en particular en la
sifilis secundaria (tambien en el embarazo pero no es el caso de la procuracion de
organos), por lo que deberan hacerse las diluciones pertinentes en las poblaciones de
riesgo como pacientes sospechosos de venéreas o drogadictos. Una elevada prevalencia y
los titulos de anticuerpos mas altos se detectan en los estadios tempranos de latencia y en
la sifilis secundaria. La presencia de falsas reacciones positivas suelen ocurrir ante
estimulos inmunoldgicos fuertes como infecciones bacterianas o virales agudas,
endocarditis bacteriana, neumonia a neumococo y cronicas tales como hepatopatia
crénica, lepra, etc. Tambien luego de vacunaciones, en hipergammaglobulinemias y
crioglobulinemias o enfermedades autoinmunes. En los mayores de 70 afios puede ser
positiva falsa hasta en un 10 %. En hasta un 25% de pacientes no tratados puede haber una
VDRL o aun la RPR negativas (falsos negativos) pero tambien existen quienen tienen
VDRLs persistentemente positivas (falsos positivos biologicos) a pesar de haber sido
correctamente tratados (VDRL crénica persistente). Si los titulos son mayores de 1:4 en
los ya tratados podria darse ser el caso de que la infeccion persista activa o que hubo
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reinfeccion. Entre los tests que detectan anticuerpos especificos antitreponema, el FTA-
abs es el método estandard por inmunofluorescencia indirecta y utiliza antigenos de T.
pallidum aislados de testiculos de conejo. Aunque es especifico el test FTA-abs es poco
sensible en la enfermedad temprana. Salvo en un 10% de pacientes, especialmente los que
han sido tratados tempranamente, una vez que resulta positivo en general, queda asi de
por vida. En algunas enfermedades por espiroquetas como la enfermedad de Lyme pueden
darse falsos positivos de FTA-abs con VDRL negativa. En el lupus eritematoso sistémico
ambas pueden ser positivas falsas. La palabra final en esos casos la puede dar el test TPI,
hoy en dia muy poco disponible. La enfermedad de Chagas - Mazza resulta de la
interaccion entre la inmunidad del huésped y la presencia del parésito Tripanosoma cruzi
y en los donantess que tienen VDRL positiva se debe realizar una FTA abs para confirmar
el resultado de la primera. No constituye una contraindicacion para la donacién ya que
puede realizarse tratamiento en el receptor.

Brucelosis

La brucelosis es una zoonosis causada por las Brucellas suis, abortus y melitensis,
pequeiios cocobacilos gram-negativos aerobicos, capaces de sobrevivir en forma
intracelular y evadir la destruccion intracelular dentro de los polimorfonucleares.
Representa un riesgo en ciertas ocupaciones como granjeros, veterinarios y personal de
laboratorios. La transmision interhumana es poco habitual. Las bacterias pueden
localizarse dentro de 6rganos ricos en elementos del sistema reticulo-endotelial como el
higado, bazo y médula o6sea, de alli que determine ciertos riesgos en el campo de la
transplantologia.

El lipopolisacarido bacteriano denominado S-LPS es el mayor determinante de la
virulencia de la brucella y su cadena o antigeno O resulta responsable de la respuesta de
anticuerpos (diagndstico seroldgico ). Desde 1897 se usan los tests séricos de aglutinacion
(SAT) que miden anticuerpos aglutinantes sin especificar los isotipos de inmunoglobulina
presentes.

Los anticuerpos IgM aparecen durante la primera semana de la infeccion y son seguidos
por los IgG luego de la segunda semana. Los titulos de [gM declinan con el tiempo y los
titulos de IgG tambien con el tratamiento, cuando eso no ocurre significa recaida de la
infeccion o el curso cronico de la misma. El diagnostico serologico mediante los test de
aglutinacion pone en evidencia la presencia de altos titulos de anticuerpos especificos.

Los standards de la FAO equiparan a 100 Ul/ml con titulos de 1/80, para definir la
positividad de las reacciones de aglutinacion. La infeccion activa muestra titulos mayores
a 1:160. La reaccion de Huddlesson es la prueba seroldgica de aglutinacion en tubo (SAT)
de lectura répida, mas clasica y la mas frecuentemente utilizada. El test de Rosa de
Bengala es tambien una prueba de aglutinacion rapida para un screening pero siempre
debe ser confirmado por la serologia de aglutinacion ( SAT). Los falsos-negativos pueden
resultar del fendmeno de prozona y los falsos-positivos pueden deberse a reacciones
cruzadas con anticuerpos contra yersinia, cdlera o tularemia. Las reacciones falsas
negativas o positivas se evitan si se diluye el suero mas alla de 1:320. Mas raramente la
presencia de los llamados anticuerpos bloqueantes dan reacciones negativas identificables
por el test de Coombs.
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Cuando los tests de aglutinacion son equivocos el enzimoinmunoensayo (ELISA) para
Brucella puede ser el procedimiento definitivo; permite discriminar los dos tipos de
anticuerpos Ig M e IgG.

En la brucelosis hay compromiso multiorgdnico con el desarrollo de granulomas
inespecificos, anomalias en la funcion hepatica, etc. Si bien es rara, la neurobrucelosis
(meningoencefalitis, mielopatia, hemorragia subaracnoidea, manifestaciones psiquiatricas)
ha sido descripta como complicacion tardia del transplante renal. La politica actual ante el
resultado de una serologia positiva consiste en suspender el operativo de procuracion
y/o distribucion de o6rganos.

Enfermedad de Chagas

La enfermedad de Chagas- Mazza resulta de la interaccion entre la inmunidad del
huésped y la presencia del parasito Tripanosoma cruzi dentro del organismo.. La primera
publicacion que refiere la presencia del tripanosoma en circulacién en la sangre de un
receptor de rifion data de 1977 y se sabe de los riesgos que implican los donantes
seropositivos ya que el transplante constituye una nueva via de transmision de la
enfermedad. Sabemos que es una infeccion de alta prevalencia endémica en nuestro pais,
particularmente en 4reas rurales pobres del noroeste y centro del pais. Es importante por lo
tanto saber la procedencia del potencial donante (ubicacion geografica), a traves de una
correcta anamnesis a la familia o allegados. En nuestro medio una revision de 7 afios de
experiencia en un hospital general. (1989 -1996) revel6 que 17 % de los transplantados de
rifion tenian enfermedad de Chagas y que se produce reactivacion de la misma por la
inmunodepresion en el 21 % de los casos.

Un relevamiento reciente efectuado en el INCUCAI por Falcon-Perez y Marino(1996-
2001) demostrd una seroprevalencia de 0.49% de Chagas entre los potenciales donantes.
El diagnostico se realiza mediante la deteccion de anticuerpos de tipo IgG que se ligan en
forma especifica a los antigenos del parasito. Existen varios tests seroldgicos sensibles
como la fijacion de complemento, la inmunofluorescencia indirecta, hemaglutinacion
indirecta y el enzimoinmunoensayo (ELISA). La existencia de resultados positivos-falsos
se ha observado en pacientes con malaria, leishmaniasis, siphilis etc. Debido a esta falta
de especificidad se recomienda que se realicen dos o tres tests convencionales para aceptar
su positividad. La aplicacion de métodos de biologia molecular (PCR) y ciertos métodos
de exdmen directo como el strout se han practicado en algunos centros de transplante en
nuestro medio para el seguimiento de los pacientes transplantados con O&rganos
provenientes de donantes seropositivos. La PCR permite la deteccion de pequeiio nimero
de organismos, es aun mas sensible que el exdmen microscopico de la sangre, pero como
se ha referido es un método no aplicable en la procuracion por cuestiones de tiempo.

En el estudio del donante se utilizan corrientemente dos determinaciones serologicas: la
hemaglutinacion (HAI) y el ELISA. Si son positivos se confirma con un tercer método, la
inmunofluorescencia indirecta ( | FI).

Deben tenerse en cuenta algunas consideraciones tales como que los métodos ELISA y
HAI no pueden ser informados como positivo (+) débil y en caso de dudas se debera
realizar un tercer método que es confirmatorio como el IFI. La determinacion por ELISA
puede tener una “zona gris” en la lectura del resultado, que depende del titulo de corte
(medido por densidad Optica), que varia segun los pardmetros elegidos por cada
laboratorio y que suele ser del 15 al 20 % de ese titulo. Si el resultado de la determinacion
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se encuentra incluido en esa zona se debe recurrir a otro método confirmatorio. La HAI
tampoco puede dar un resultado positivo (+) débil, ya que es una titulacion y segun el
corte que determine el laboratorio, por encima de ese pardmetro serd positivo y por debajo
de ese valor serd negativo.

En la actualidad se nos refiere que ninguna de las determinaciones seroldgicas mediante
los kits comerciales disponibles para enfermedad de Chagas en nuestro medio dan
reaccion cruzada, excepto con la Leishmaniasis. En los neonatos con bilirrubina elevada
cuando se utiliza el método del Latex puede dar el resultados positivos-falsos y se debe
recurrir al ELISA .

No es contraindicacion para la donacion de rifiones, atin en receptores negativos. En el
caso de corazon estd clarisimo que no se distribuiran por la casi segura miocardiopatia
potencial. En el caso de los pulmones pueden distribuirse tanto los de donantes como
receptores positivos en emergencia.

Toxoplasmosis

El protozoario parésito Toxoplasma gondii es causante de una zoonosis ampliamente
extendida por el mundo pero con poca frecuencia produce enfermedad humana salvo en
areas endémicas. En el recién nacido y en los individuos inmunodeprimidos (T
deprimidos) se convierte en una amenaza contra la vida. En este sentido se exponen los
transplantados de médula 6sea y de organos sélidos. La afeccion por el toxoplasma
produce coriorretinitis, linfadenitis, miocarditis y polimiositis. La incidencia de
anticuerpos contra el toxoplasma aumenta con la edad en los humanos, es mas baja en las
regiones frias o aridas y en paises como El Salvador y Francia, la prevalencia de la
seropositividad es muy alta ( 75% en la cuarta década de la vida ). La seroprevalencia en
las mujeres que esperan nifios es mayor del 50% en algunas regiones de America Central
y del Sur. La transmision por el transplante de 6rganos desde los seropositivos ha sido
bien documentada en corazdén, pulmoén, higado, rifion y médula 6sea: en este caso con
frecuencia se debe a recrudecimiento de una infeccidon latente. El principal método
diagnostico es la serologia que demuestra la presencia de anticuerpos especificos contra
T. gondii. La deteccion de anticuerpos de tipo IgG es la mas corrientemente utilizada ya
sea mediante la clasica reaccion de Sabin- Feldman (no se hace a menudo por necesitar
toxoplasmas vivos), el enzimoinmunoensayo (ELISA), la inmunofluorescencia indirecta
(IFT) o la hemaglutinacion indirecta (HAI). Los anticuerpos aparecen entre 1 a 2 semanas,
hacen un pico hasta el segundo mes, declinan en 1-2 afos , pero pueden persistir de por
vida en titulos bajos. Los tests de inmunofluorescencia indirecta pueden dar resultados
falsos positivos en los portadores de anticuerpos antinucleares y falsos negativos si el
titulo de IgG es bajo. El ELISA para IgG es el método mas usado , aunque cuando es
necesario pueden determinarse los IgM por ELISA o por IFI. No siempre es posible
discriminar la agudeza de la afeccion a traves de los métodos de IgM porque en algunos
casos estos anticuerpos pueden persistir aun afos después de la infeccion inicial. Como en
otras afecciones la presencia de anticuerpos bloqueantes puede dar falsos negativos.
Tambien se hacen tests de aglutinacion que resultan sensibles a los anticuerpos IgM. El
método SAGA (Immunosorbent Aglutination Assay) es especifico y sensible, detecta
IgM que se liga en fase sdlida a taquizoitos del toxoplasma, no requiere conjugado de
enzimas como el ELISA y es mas sensible que el IFI para IgM. Los procedimientos que
detectan anticuerpos séricos de tipo IgA solo son ftiles para el diagnostico de

Pagina 89 de 89



Version Preliminar

toxoplasmosis aguda en el recién nacido o la embarazada y no se usan en la seleccion del
donante de o6rganos. En el campo del trasplante de 6rganos son importantes los perfiles
serologicos tanto del receptor como del donante. Es preciso monitorizar a los receptores
negativos en busca de toxoplasmosis diseminada si el potencial donante es positivo. Se
deben determinar IgM y IgG y segtn los resultados establecer que:

e IgM / IgG son negativos se puede continuar el operativo sin riesgo de infeccion

e IgM (-) / IgG (+) implica infeccion latente por lo tanto el donante puede transmitir la
enfermedad pero el operativo no se suspende ya que se puede evitar la transmision con
tratamiento profilactico y en caso que la enfermedad se desarrolle, resulta tratable

e [gM (+) con IgG (+) implica infeccion aguda o subaguda.

La resolucion 270/ 99 dice: “ No existen restricciones para la distribucion e implante de
organos de donantes con serologia positiva para transplante cualquiera sea el estado
seroldgico del receptor”.
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X.- CRITERIOS DE SELECCION POR ORGANOS

1) Criterios de Seleccién Renal

Criterios de exclusion generales

e Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.

¢ Neoplasias malignas con capacidad metastatizante.

e Sepsis e infecciones diseminadas no controladas con terapia antimicrobiana (incluidas
bacterias, virus y hongos).

e Fracaso multiorganico.

e Enfermedades raras como el Creutzfeldt-Jakob, las causadas por priones como el Kuru,
el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker y el insomnio familiar fatal. Por el riesgo
de transmitir estas enfermedades es prudente descartar como donantes a los individuos
tratados con hormonas derivadas de la pituitaria de cadaver.

1) Criterios de seleccion especificos de donantesrenales

e No deberan presentar insuficiencia renal cronica (creatinina sérica mayor de 2 mg/dl ni
proteinuria en rango nefrético).

¢ La insuficiencia renal aguda de etiologia reversible no contraindica la donacion .

e La visualizacion del 6érgano y una biopsia, si es preciso, pueden ser decisivas .

Donantes con criterios expandidos

e En un andlisis de datos de UNOS en el afio 2000 se observé que la sobrevida del injerto
de los pacientes trasplantados con rifiones provenientes de donantes cadavéricos mayores
de 60 anos fue de 50%, comparada con la sobrevida de 70% de los injertos de donantes
entre 19 y 45 afos.

e Los rifiones de donantes muy jovenes también se asociaron con peores resultados,
probablemente relacionados con complicaciones técnicas y trombosis del injerto .

e Segun los criterios de la UNOS (noviembre 2001), son marginales los donantes que
tienen 60 o mas afios, y los que tienen entre 50 y 59, si presentan al menos dos de los
siguientes factores de riesgo: accidente cerebrovascular como causa de muerte, cualquier
historia de hipertension o creatinina sérica > 1.5 mg/dl previa a la ablacién .

Sabemos que los rifiones de donantes mayores presentan una pérdida de nefrones ligada a
la edad y a patologias como la hipertension arterial y la diabetes, que con frecuencia
inciden en estos donantes y, ademas de ser factores etiologicos del dafio vascular cerebral
que les produjo la muerte, causan lesiones estructurales renales. Las pruebas de funcion
renal que habitualmente usamos en la clinica, como la creatinina sérica o el aclaramiento
de creatinina, o los marcadores de dafio glomerular como la proteinuria, no son capaces de
detectar con exactitud el grado de pérdida de nefrones. Valores normales de creatinina
sérica no descartan totalmente la existencia de insuficiencia renal, sobre todo en pacientes
con una masa muscular baja. Ademas, pueden aparecer alteraciones transitorias de estos
parametros, sin que existan dafios renales irreversibles, simplemente por problemas
funcionales relacionados con la inestabilidad hemodindmica que se produce en la muerte
encefalica .
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La decision de usar un rifion de donante con criterios expandidos es compleja dado que
existen datos que sugieren que estos rifiones tienen mayor frecuencia de fallo primario,
funcion retardada del injerto, rechazo y mayor susceptibilidad a la injuria por
preservacion, nefrotoxicidad por drogas e hipertension postrasplante. El riesgo relativo de
didlisis luego del trasplante es 1.5 veces mayor en los receptores de los rifiones de
donantes >55 afios en comparacion con los donantes menores de esa edad. Ademas estos
riflones con criterios expandidos requieren mayor gasto de recursos. Se estima que estos
riflones tienen una sobrevida de 6-8 afios, comparada con 10-12 afios para los ideales
también procedentes de donantes fallecidos.

Se ha observado que los rifiones de donantes afiosos tienen un tiempo de isquemia fria mas
prolongado antes de ser trasplantados. Al utilizar estos rifiones se debe tratar de disminuir
el tiempo de isquemia fria, lo cual mejorard los resultados al disminuir la incidencia de
funcioén retardada del injerto y por consiguiente la estadia hospitalaria y los costos .

En el afo 2001 Nyberg y colaboradores en la Clinica Mayo en Rochester, Minessota,
desarrollaron un sistema de escore para donantes en muerte encefalica, basado en la edad
del donante, la causa de muerte, antecedentes de hipertension y diabetes, clearence de
creatinina, tiempo de isquemia frio y placas en la arteria renal. En el afio 2003 propusieron
un nuevo escore revisado que enfatiza fuertemente la edad del donante, pero también se
incluye la historia de hipertension, el clearance de creatinina, la incompatibilidad HLA y
la causa de muerte (accidente cerebrovascular como factor de riesgo). En esta serie de
34.324 pacientes que recibieron trasplante renal cadavérico se observd que a medida que
aumentaba la edad del donante disminuia la sobrevida del injerto. Se encontr6 una
disminucion del CICr de mas de 6 ml/min por cada década. En los pacientes trasplantados
con rifiones de donantes de menores de 30 afos el CICr fue de 60 ml/m. o mayor, en
cambio en los receptores de rifiones de donantes mayores de 60-65 afios, fue menor a 40
ml/m. y menor a 35 ml/m. en los mayores de 70 afios .

Este escore revisado fue aplicado retrospectivamente a una gran cohorte de pacientes del
registro de la UNOS. Se determin6 que un escore del donante mayor a 20 puntos se asocid
con peores resultados y por lo tanto se utilizo para definir a los donantes marginales. Para
determinar si la estratificacion utilizada en este sistema es superior o no a la determinacion
de los criterios para donantes marginales mencionados mas arriba, se realizd una revision
retrospectiva de 49.111 donantes cadavéricos de la base de datos de la UNOS. La
puntuacion va de 0 a 39 puntos. Un puntaje de 20 o mayor define al donante como
marginal. Los resultados en los receptores fueron analizados por ANOVA o el método de
Kaplan-Meier. La puntuacion de este escore fue el predictor mas significativo de la
funcion renal y supervivencia del injerto a los 5 afios (Ver tabla).

Actualmente es claro que los rifiones de edades < 10 6 > 55 afios se han asociado con una
disminucién en su supervivencia. Los rifiones de donantes afiosos quizas deberian
trasplantarse en receptores de edades similares, dado que éstos requieren menos
inmunosupresion .
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Sistema de puntuacion para donantes renales cadavéricos adultos.

Tablal
l. EDAD
<30 0
30-39 5
40-49 10
50-59 15
60-69 20
>70 25
Historia de Hipertension arterial
NO 0
si, pero de duracidon desconocida 2
<5 ANOS 2
6-10 ANOS 3
> 10 ANOS 4
Clearance de Creatinina (ml/min.)
> 100 0
75-99 2
50-74 3
<50 4
. HLA Mismatch, N° de Antigenos
0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3
Causade Muerte
NO ACV 0
ACV 3
Puntaje Total (Rango) 0-39
No Marginal 0-19
Moderadamente Marginal* 20-29
Severamente Marginal 30-39

* Los rifiones moderadamente marginales pueden beneficiarse con un tiempo de isquemia corto.

Diabetes e Hipertension Arterial.

Aunque las complicaciones vasculares de esta enfermedad pueden alcanzar a multiples
organos, entre los que se encuentra el rifidn, si este dafio aun no se ha producido, no debe
existir ninguna contraindicaciéon para la donacién. Un diabético sin proteinuria y con
funcién renal normal puede ser un perfecto donante renal. Hay experiencias publicadas
que han llegado mas lejos, trasplantando rifiones de diabéticos que, aunque tenian funcion
renal normal, ya presentaban lesiones glomerulares tipicas de esta enfermedad. Estos
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injertos funcionaron perfectamente y ademas se produjo una regresion de las lesiones de
esclerosis glomerular.

En los donantes con antecedentes de diabetes y/o hipertension arterial debemos extremar
el andlisis de la funcidn renal (creatinina sérica al ingreso y/o aclaramiento de creatinina
calculado) y de la glomeruloesclerosis en la biopsia pretrasplante y, si concluimos que
existe una mermada masa renal, nos plantearemos seleccionar receptores de mayor edad
y/o la realizacioén de doble trasplante en un solo receptor .

Biopsia renal como marcador dela viabilidad.

A la hora de decidir la utilizacidon de los rifiones de un donante anoso, tras considerar la
funcién renal y el aspecto macroscopico de estos dOrganos (tamafio adecuado y una
superficie lisa y vasos sin lesiones ateroesclerdticas irreparables), el punto decisivo sera el
porcentaje de glomérulos esclerosados que muestre la biopsia preimplante. Se aconseja
trasplantar por separado los rifiones con menos del 20% de glomeruloesclerosis. Para los
que tienen porcentajes mayores al 20% se aconseja implante doble en un solo receptor .
En algunos centros, para valorar la viabilidad renal de acuerdo a la biopsia se utiliza el
indice de Remuzzi, en el que se evalua el grado de esclerosis glomerular, de atrofia
tubular, fibrosis intersticial y engrosamiento vascular en la biopsia renal, otorgandosele a
cada uno de estos items una puntuacion de 0 a 3. La puntuacion total oscila entre 0 y 12.

A continuacion se describe en la siguiente tabla:

I ndice de Remuzzi

Esclerosis Atrofia tubular | Fibrosis intersticial |Estrechamiento arterial o arteriolar

glomerular total

0% 0 0 O0JAUSENTE O
<20% 1 1 1|GROSOR PARIETAL< 50% DEL DIAMETRO DE LA LUZ 1
20-50% 2 2 2|GROSOR PARIETAL =50% DEL DIAMETRO DE LA LUZ 2
>50% 3 3 3|GROSOR PARIETAL >50% DEL DIAMETRO DE LA LUZ 3
Si los cambios son focales, para las lesiones vasculares el grado final estd dado por la lesibon mas severa presente

Grado final
BUENO 0-3|LEVE TX UNICO
MARGINAL 4-6|MODERADO |TX DOBLE

NO APTO PARA TX | 6-12|GRAVE

2) Criterios de seleccion hepatica

Ademas de las contraindicaciones absolutas para la donacién que comparten todos los
donantes de organos, el higado se descartard en cualquier donante que presente dafio
estructural crénico de cualquier etiologia .

No existe una definicion bien aceptada de lo que constituye un donante marginal o un
higado marginal, ni se han establecidos puntos de corte en la literatura .

Generalmente, esto implica una situacién en la que existe un alto riesgo de ausencia de
funcionamiento primario del higado trasplantado o una funcidon disminuida inicialmente.
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Las caracteristicas del donante que pueden aumentar el riesgo incluyen la edad del
donante, la esteatosis hepatica, el tiempo prolongado de isquemia y los donantes a corazén
parado . En varios centros se ha observado que los higados obtenidos de donantes mayores
de 50 afios pueden ser trasplantados, si no hay factores de riesgo adicionales, con
resultados similares a los vistos con donantes menores de 50 afos. Pero es crucial
minimizar otros factores de riesgo en estos donantes, tales como isquemia prolongada o
esteatosis hepatica. Existen también datos convincentes de que el riesgo de recurrencia de
la hepatitis C es mayor con los donantes mayores .

La esteatosis hepatica se caracteriza por la acumulacion de triglicéridos en los hepatocitos,
fundamentalmente centrolobulillar. Puede verse principalmente en donantes obesos, de
edad avanzada, diabéticos, con historia de etilismo o aumento en los niveles de colesterol,
triglicéridos o ambos . Generalmente, los higados con menos de 30% de esteatosis pueden
ser usados sin dificultad. Los higados con moderada esteatosis (hasta 30-60%) pueden
también ser usados con éxito, especialmente si el tiempo de isquemia puede ser muy corto.
El patron de esteatosis también puede influir en el resultado, teniendo mejor prondstico la
microesteatosis que la macroesteatosis. Los higados con mas de 60% de esteatosis tienen
un riesgo aumentado de disfuncion primaria o falta de funcionamiento, y son excluidos
para ser trasplantados.

En un estudio realizado en Asturias, Espafia, se evalu6 el valor diagnostico de la TAC
abdominal sin contraste para diagnosticar la esteatosis grave. Se observd que cuando la
diferencia de densidad entre el higado y el bazo fue superior a 20 unidades Hounsfield (el
higado mas hipodenso debido a la esteatosis), en la biopsia hepatica se observo una
esteatosis superior al 50%. En otro estudio realizado con donantes vivos se encontrd que la
TAC abdominal sin contraste predijo con exactitud el grado histologico de esteatosis
macrovesicular.

La situacion hemodinamica (hipotension, parada cardiaca previa, dopamina a dosis > a 10
gammas/kg/min) es una contraindicacién relativa, como asi también la hipoxemia, la
hiperbilirrubinemia o los aumentos de transaminasas.

En un estudio se observd que cuando se encontraron mas de 3 criterios para donante
marginal (edad > de 60 afos, tiempo de isquemia fria > 10 horas, altas dosis de
inotropicos, hipernatremia > 155 meq/L, estancia en UTI > a 4 dias, con soporte
respiratorio, creatininemia > 1.2 mg/dl o indice de masa corporal > 30), se observaron
efectos deletéreos en la funcion inicial del injerto.

La edad mayor de 60 afios es actualmente una contraindicacion relativa, existiendo una
serie de trasplantes con donantes octogenarios, con buenos resultados. En este estudio se
concluye que los higados octogenarios pueden ser trasplantados siempre que se logre un
tiempo de isquemia corto y una cuidadosa evaluacién del donante. Sin embargo, la
recurrencia de la hepatitis C se asocia a una mayor mortalidad en estos donantes, por lo
cual existe la alternativa de no asignar estos higados a pacientes con serologia positiva
para la hepatitis C .

Analisis macr oscopico y microscopico del higado del donante.

La visién macroscopica y microscopica del higado y su histologia siguen conservando una
importancia crucial a la hora de aceptar o desechar este drgano para trasplante. El higado
debe tener un color sonrosado (no palido, ni congestivo), una consistencia blanda, una
superficie lisa y un borde agudo. Si resultan dudosos los datos macroscopicos, se recurre a
la biopsia hepatica que nos tiene que descartar hepatopatias cronicas, y datos de isquemia
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como necrosis hepatocitaria y ademds nos dara informacion sobre el porcentaje de
hepatocitos con esteatosis.

Higados de donantes con serologia positiva para la hepatitis C.

A pesar de los dilemas planteados en funcion del 6rgano a trasplantar y de la situacion del
receptor, la actitud recomendada es que los 6rganos VHC positivos sean considerados
unicamente en el caso de receptores también VHC positivos. Los resultados de estos
trasplantes, a corto plazo, no difieren de los obtenidos en los receptores VHC positivos
con donantes VHC negativos. La incidencia de una recidiva de la hepatopatia C en ambos
grupos fue similar .

Biparticion del higado (“ split liver”)

Se estima que un 20% de los higados de donantes cadavéricos podrian ser divididos para
dos receptores. Cuando se realizan reducciones del 16bulo izquierdo en el donante adulto o
este lobulo no es usado, se pierden posibles injertos.

Al dividir un higado para trasplantar a un adulto y a un nifio, los resultados son
comparables a los obtenidos al trasplantar un 6rgano completo. Con esta técnica se divide
un higado cadavérico en un segmento lateral izquierdo para un receptor pediatrico y un
segmento derecho (triple) para un receptor adulto.

Para que un higado cadavérico pueda ser dividido se propusieron los siguientes criterios
que debe cumplir el donante (criterios de Crystal City Meeting on Cadaver Donors):

e Edad > 10 y > 45 afos.

¢ Hemodinamicamente estable.

e Estancia en UTI <5 dias.

e Transaminasas aumentadas < 5 veces, natremia < 170 y esteatosis < 20%.

3) Criterios de seleccién de corazon

Las contraindicaciones absolutas son las mismas que las para la donacion de cualquier
organo. Para corazon especificamente serd una contraindicacion absoluta la presencia de
cualquier tipo de cardiopatia (valvular, isquémica, etc.). En Espafia, a diferencia de otros
paises, las contraindicaciones para la donacion cardiaca no se han relativizado, debido a la
escasa presion que ejerce la lista de espera .

Contraindicacionesrelativas:
e Edad > 45 afios en mujeres
> 40 afos en hombres.
e Factores de riesgo de enfermedad coronaria (HTA, DBT, tabaquismo).
e Paro cardiaco previa.
e Dopamina > 10 pg/Kg /m
e Peso donante/receptor menor o superior al 80 y 120% respectivamente.
¢ Isquemia fria prevista > 4-5 horas.

L os criterios macroscopicos para determinar la viabilidad del corazon son: ausencia de
hemopericardio, contractilidad viva, tacto de coronarias sin ateromas.
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El principal problema para no aceptar el corazon en donantes mayores es la enfermedad
coronaria que puede existir en ellos. Evaluar la enfermedad coronaria presenta la dificultad
de ser un procedimiento complejo en el donante en muerte encefalica .

En otros paises como Estados Unidos la lista de espera ejerce una gran presion y se sabe
que muchos pacientes fallecen antes de trasplantarse. Segin un informe los criterios
estrictos han limitado el numero de pacientes colocados en lista de espera a 6.000-8.000,
estimandose que al menos 25.000 pacientes por afio podrian beneficiarse con el trasplante.
Es por ello que se han desarrollado y publicado criterios expandidos para la donacion
cardiaca, que se enumeran a continuacion.

Modificacion de los criterios vigentes segin e grupo de trabajo reunido en Crystal
City (2001).

CRITERIO MODIFICACION

Los donantes de > 55 afios pueden ser usados selectivamente, aunque la

EDAD hipertrofia ventricular coexistente y el largo tiempo de isquemia puede
incrementar el riesgo de mortalidad en el receptor.

A pesar del riesgo aumentado que se asocia con los donantes pequefios, un

TAMANO adulto masculino de talla normal (> 70 Kg) es adecuado para la mayoria de los

receptores.

HIPERTROFIA DEL VI

Una leve hipertrofia del ventriculo izquierdo (espesor de la pared < 13 mm por
ecocardiograma sin criterios de hipertrofia en el ECG) no contraindica la
donacioén, particularmente con tiempos de isquemia cortos.

Ciertas lesiones, como la insuficiencia mitral o tricuspidea leve o moderada o

LESIONES . - C . .
una valvula aodrtica biclspide con funcionamiento normal pueden ser
VALVULARES . N, » .
susceptibles a la reparacion “en banco” previo al transplante.
LESIONES Ciertos tipos de lesiones, como la comunicacion interauricular tipo ostium
CONGENITAS secundum, pueden ser tratables con reparacion “en banco”.

ANGIOGRAFIA

a. Donante masculino de 35-45 afios y femenino de 35-50 afios: realizar
angiografia si existe historia de consumo de cocaina o mas de 3 factores de
riesgo para enfermedad coronaria.

CORONARIA b. Donante masculino de 46-55 afios y femenino de 51-55 afios: se
recomienda angiografia coronaria.
c. Edad > 55 aiios: angiografia coronaria fuertemente recomendada.
ENFERMEDAD Los corazones con enfermedad coronaria leve deben considerarse para
CORONARIA receptores con urgencia relativa.

Ecocardiogr afia.

Se recomienda en determinadas circunstancias: donante de mas de 45-50 afos;
antecedentes de hipertension arterial, reanimacion cardiaca reciente, traumatismo toracico
grave reciente, dosis importantes de farmacos vasoactivos (dopamina > 10 pg/kg/m;
NorAdr > 0,1 pg/kg/m).

En el reporte del grupo de Crystal City se reconoce la efectividad de la ecocardiografia
como screening de anormalidades anatomicas del corazdn, pero se advierte que su uso
para determinar la viabilidad fisioldgica no esta apoyado por la evidencia.

Existe evidencia de que los donantes jovenes que presentan disfuncion del VI, pueden
recuperar la misma a lo largo del tiempo durante el mantenimiento y luego del trasplante.
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Enzimas car diacas.

Existe alguna evidencia de que la elevacion de las enzimas cardiacas se asocia a mayor
requerimiento de inotropicos luego del trasplante, y mayor posibilidad de rechazo del
organo. Sin embargo, muchos donantes cardiacos tienen elevacion de las enzimas, sin
evidencia de disfuncién ventricular por criterios hemodinamicos o de imagen.

Los niveles elevados de enzimas cardiacas aisladamente de los demas criterios, no
contraindican la donacion .

Donantes con positividad para el virusde la hepatitisB y C.

Dada la escasez de 6rganos y la ausencia de repercusion significativa en la supervivencia a
corto plazo (3-5 afios) del receptor, algunos autores han planteado que podria ser aceptable
el trasplante de 6rganos de donantes anti-VHC positivos en casos de pacientes de extrema
gravedad.

Los o6rganos de donantes Ag HBs positivo deben ser excluidos de forma habitual, aunque
excepcionalmente se han utilizado o6rganos Ag HBs positivo para receptores en
condiciones de extrema urgencia .

4) Criterios de seleccion de pulmén

Los donantes pulmonares tienen un riesgo aumentado de presentar lesiones durante su
estadia como pacientes neurocriticos y en el periodo de muerte encefélica, por la tendencia
a presentar aspiracion y atelectasias. Ademas la tormenta adrenérgica asociada a la muerte
encefélica lleva a la disrupcion de la integridad capilar y el consiguiente edema pulmonar.
Los donantes pulmonares que han sufrido un trauma toracico pueden presentar
contusiones multiples. A todo ello se suma el riesgo de neumonia asociada al ventilador
inherente a la intubacion y ventilacion mecénica.

Ademas de los criterios absolutos que contraindican la donacion de cualquier 6érgano, para
el caso del pulmén también son excluidos los donantes que no cumplan los siguientes
criterios :

¢ Edad menor de 55 afos.

e Radiografia de térax normal en el lado a extraer (la contusion o hemotorax
contralateral no contraindica la donacion).

e PO, > 300 mmHg con FiO2= 1, PEEP= 5 cm H,O durante 5 minutos.

e Ausencia de aspiracion.

¢ Fibrobroncoscopia sin evidencia de secreciones purulentas.

¢ No historia previa de neoplasias o enfermedades sistémicas.

¢ No historia de tabaquismo.

e Ausencia de traumatismo, contusiones o cirugia previa en el pulmon a extraer.

Estos son los criterios clasicos. Segun algunos autores no se justifica ampliar estos
criterios ya que la lista de espera pulmonar no ejerce tanta presion y los resultados del
trasplante aun son mejorables.

En cambio para otros autores los criterios para la donacion pulmonar desarrollados
tempranamente no han sido rigurosamente evaluados. Cada uno de los criterios estandar
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para la donacion pulmonar actualmente en uso debe ser cuestionado mediante la obtencion
y analisis de datos multicéntricos de una base de datos bien disefiada. Mientras algunos de
esos criterios tienen buen sentido (por ejemplo: radiografia de térax sin infiltrados y
ausencia de broncoaspiracion) casi todos los demds son controvertidos, a menudo
ignorados y no basados en datos de investigacion convincentes .

La disponibilidad de donantes pulmonares adecuados es la mayor limitacién para el
incremento del nimero de trasplantes .

Datos multicéntricos han demostrado que el uso de corazones y pulmones de donantes
mayores de 50 afios incrementa el riesgo perioperatorio en comparacion con los obtenidos
de donantes menores. Si los 6rganos procedentes de estos donantes van a ser trasplantados,
hay que estar conscientes de la fuerte interaccion entre la edad del donante y el tiempo de
isquemia. La combinacion de donantes afiosos y largos tiempos de isquemia predice malos
resultados .

La historia de tabaquismo ha sido una contraindicaciéon absoluta para la donacion
pulmonar. No obstante, aplicando criterios expandidos, se han trasplantado pacientes con
pulmones provenientes de donantes fumadores de mas de 20 paquetes por aio, con
resultados equivalentes a los obtenidos de donantes no fumadores .

La optimizacion de la seleccion y el manejo del donante deberia incrementar el nimero de
potenciales donantes.

Los resultados de los trasplantes pulmonares con donantes a corazon parado han sido
excelentes, como se describe en la experiencia del Hospital San Carlos de Madrid .

6) Criteriosde seleccion de Pancreas

El principal determinante de las desvastadoras complicaciones de la diabetes estd dado por
el tiempo total de exposicion a elevados niveles de glucemia . Por consiguiente, establecer
métodos seguros y efectivos para lograr y mantener la normoglucemia tendra
implicaciones sustanciales para la salud y la calidad de vida de los individuos diabéticos.
Del donante cadavérico puede obtenerse el pancreas completo o aislarse los islotes del
mismo. De un donante vivo puede extraerse un segmento pancreatico distal. También
existe el autotrasplante de islotes, que es el método de eleccion para tratar la insuficiencia
endocrina que sigue a la pancreatectomia total.

Actualmente, la inica manera de restaurar una normoglucemia sostenida sin el riesgo
asociado de hipoglucemia es reemplazar los islotes de células beta, ya sea por el trasplante
de un pancreas vascularizado o por la infusion de islotes pancreaticos.

Existen tres categorias de receptores pancreaticos:

1.Pacientes en insuficiencia renal terminal con diabetes, que reciben un trasplante
simultdneo de pancreas y rifion.

2. Trasplante pancreatico en pacientes con insuficiencia renal terminal a los que ya se les
ha realizado un trasplante renal con anterioridad.

3. Trasplante solamente de pancreas para pacientes diabéticos sin insuficiencia renal.

La mayoria de los trasplantes pancreaticos que se realizan son los comprendidos en la

primera categoria. Concomitantemente, también ha habido un aumento en el nimero de
trasplantes pancreaticos aislados para tratar a aquellos pacientes que no tienen nefropatia
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avanzada y tienen problemas en el manejo de su diabetes, que justifican la
inmunosupresion. Estos pacientes también podrian ser candidatos para el trasplante de
islotes pancreaticos.

Por consiguiente los pacientes diabéticos tratados con insulina exdgena y que tienen una
historia de complicaciones frecuentes y severas, con problemas clinicos incapacitantes y
fracaso persistente de la insulinoterapia deben ser considerados para trasplante.

Criterios de seleccion del donante pancreatico

e Ausencia de antecedentes de alcoholismo.

¢ Ausencia de antecedentes personales y familiares de diabetes.
e Amilasa en sangre cercana a la normalidad.

e Edad < 55 afios.

En cuanto al aspecto macroscopico, el pancreas no debe estar severamente edematoso, ni
presentar hemorragias, ni hematomas peripancreaticos ni desgarros capsulares. La
ateromatosis del donante puede dificultar las anastomosis vasculares y es un so6lido motivo
para el rechazo del 6rgano.

Trasplante de islotes pancr eaticos.

Es una alternativa terapéutica que estd aun en desarrollo. El futuro del trasplante para
tratamiento de la diabetes actualmente estd focalizado en la infusiéon de islotes
pancredticos en la vena porta, lo cual constituye una alternativa terapéutica menos
invasiva. Este procedimiento elimina la necesidad de la revascularizacion quirtrgica del
injerto pancreatico.

Mas recientemente el incremento de la masa de islotes trasplantados y la reducciéon del
efecto diabetogénico de las drogas inmunosupresoras ha mejorado marcadamente el éxito
de los trasplantes de islotes pancreaticos. Shapiro y col. han demostrado la reversion de la
diabetes en siete pacientes con DBT tipo I con el trasplante de islotes e inmunosupresion
con daclizumab, sirolimus y dosis reducidas de tacrolimus. Esta nueva estrategia establece
una potente inmunosupresion, evitando los corticoides y reduciendo la dosis de tacrolimus,
reduciendo el efecto diabetogénico de estas 2 ultimas drogas.

7) Criteriosde seleccién deintestino

Para la donacion de intestino se consideran los mismos criterios que para los donantes de
pancreas con dos condiciones:

1) el donante debe pesar el 50% del peso del receptor

2) las dosis de dopamina no deben superar las 10 o 12 pg/kg/m.
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X1.-ROL DEL COORDINADOR HOSPITALARIO

“En esta época de cambios radicales, |0s que aprenden son los que heredan el futuro.
Los que saben todo suelen estar equipados para vivir en un mundo que no existe” .

Mensaje dejado por manos anénimas en la sede de Representacion de OPS/OMS (Peru).

El Programa Federal de Procuracion de Organos surge como una respuesta operativa,
metodologica y filosofica, a la problemética de la Procuracion de Organos en el Pais.
Teniendo entre tantos otros objetivos los de incorporar en las agendas sanitarias
provinciales esta problematica, e introducir la Actividad de Procuracion y/o el Proceso
Donacion — Trasplante; como una actividad asistencial mas dentro de las Instituciones y en
la Comunidad Sanitaria, a través de la accion de un médico con particular dedicacion en el
marco institucional, con Conocimiento de la Dinamica Institucional, Reconocido y
valorado por sus paresy con experiencia en Terapia I ntensiva.

La accion del CHT debe tener al menos dos lineas de accion definidas:

Por una parte, aplicar los protocolos de seguimiento y deteccion tanto para los donantes o
potenciales donantes bajo criterios neurologicos de muerte (Protocolo G7), como aquellos
que fallecen bajo criterios cardiorrespiratorios (Protocolo de Comunicacion Obligatoria de
Obitos).

Por otra parte debe introducir en la dindmica hospitalaria la actividad de Procuracion,
promoviendo un compromiso formal de la instituciéon en su conjunto, a partir de la
informacion, educacién y participacion de los diferentes actores institucionales.

Este ultimo proceso, tal vez el mas importante; es la accion necesaria, cotidiana, de trabajo
formal e informal; a los fines de establecer una red en donde el crecimiento de la
procuracion pueda sustentarse. Para esto, el CHT debe lograr articular la actividad
hospitalaria con sus necesidades y su problematica, y con las necesidades y la
probleméatica de la Actividad de Procuracion.

No hay pautas esquematicas posibles para recomendar, porque cada institucion presenta
una realidad y una particularidad que requieren ser diagnosticadas y evaluadas a los fines
de poder implementar estrategias que en un proceso dinamico de monitoreo y reevaluacion
nos permita dindmicamente establecer las bases de un cambio profundo en el compromiso
institucional.

El CHT debe ser un “ estratega politico institucional “ en esta actividad.

El Proceso de Gestion debe ser elaborado a partir de herramientas que nos permitan operar
sobre una realidad caoética, inestable, desorganizada y contradictoria, como la que suelen
presentar nuestros hospitales en general, reconociendo los potenciales o latentes conflictos
de poder que en todo espacio o ambito de trabajo existen y sobre los cuales debemos
operar de una manera dindmica a los fines de hacer protagonistas a los diferentes
estamentos hospitalarios (Direccion — Departamentos — Servicios Asistenciales — Médicos
— Enfermeros — Psicologos — Trabajadores Sociales - Personal Administrativo ).

No podemos instrumentar lineas de accion a partir de un supuesto de modelo organizado
en donde todos los estamentos funcionan eficazmente, con un compromiso efectivo y
concreto en el Proceso Donacion Trasplante.

El CHT debe generar un sistema de Gestion en donde se asegure la produccion calificada,
para garantizar el sistema y la realizacion de sus trabajadores.

La creacion de un Grupo de Trabajo con amplia participacion de los diferentes estamentos
hospitalarios puede ser una herramienta util para la labor del CHT.
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Una Propuesta es trabajar sobre los lineamientos de la Planificacién estratégica, que nos
permite de forma dindmica operar en estas condiciones y hacer adecuadas “lecturas” de
cada una de nuestras realidades.

Marco Conceptual

La Planificacion estratégica surge como una alternativa a la concepcidn racionalista y
normativa de la planificacion y de la arquitectura del poder de las organizaciones mas
ligado a como “deben ser” las cosas que al andlisis de como son en realidad, a la
concepcidn instrumentalizada y cosificada del trabajo humano implicito en la concepcion
de “Recursos” humanos, dando lugar a la gerencia o administracién de un “Recurso” mas
como las maquinas, los insumos, el dinero, etc. Es la posibilidad de conceptuar el campo
de una manera diferente: una concepcion estratégica de la planificacion de Salud y de
Recursos Humanos que detecte que en los espacios sociales el impulso transformador no
surge de “ arriba para abajo” o de “ abajo para arriba” sino desde donde se puede, desde
donde se generen las propuestas mas innovadoras o |as estrategias mas exitosas. Ademas
los Recursos Humanos no estan “dentro” de las organizaciones, sino que mas bien “son”
las organizaciones y estas organizaciones son recortes de la estructura social donde la
coaccidn, la cooperacion, la competencia o el conflicto forman parte de una dindmica de
alta especificidad aunque a la vez son atravesadas por los determinantes mas amplios de la
sociedad en su conjunto a la que contribuyen a construir”. Mario Rovere (Posicionando.
Capitulo I. Planificacion Estratégica de Recursos Humanos en Salud. OPS/OMS 1993).

Planificacion Estratégica de Recur sos Humanos en Salud

Puede definirse o delimitarse como la planificacién intencionada de intervenciones que
diferentes instituciones, actores o fuerzas sociales realizan sobre el proceso de desarrollo
de recursos humanos en salud, considerando como un objeto de transformacion
socialmente determinado. Estas intervenciones, a su vez, son valoradas en funcidén de su
contribucion, positiva o no, a mejorar la cantidad, calidad y cobertura de servicios de salud
y, en ultima instancia, de la salud de la poblacion. (Posicionando. Capitulo I. Planificacion
Estratégica de Recursos Humanos en Salud. OPS/OMS 1993).

Proceso de Desarrollo de Recur sos Humanos en Salud

“...Es un proceso de constitucion de los actores socio-sanitarios, que avanza desde el
autoreconocimiento, la organizacion, la legitimacién (reconocimiento social), la
institucionalizacion y la legalizacion (reconocimiento estatal). Debe reconocerse como un
proceso dindmico y contradictorio que se encuentra histérica y socialmente
determinado”.(Lazo Oswaldo)

Estas son algunas pautas a considerar a estos fines:

Lineamientos de Accidn que guian la gestion

1) Interdisciplina.

2) Planificacion estratégica.

3) Desarrollo de Didlogos entre técnicos y Comunidad Intra y Extrahospitalaria.
4) Disminucion de los niveles de Burocratizacion.

5) Motivacién. Ampliacion de la Capacidad de Reflexion.

6) Articular Autonomia y Creatividad con Responsabilidad Profesional.
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Grupo de Gestion o Comité de Gestién como Unidad de Produccién

El modelo y el desarrollo de Gestion deben ser o estar de acuerdo con la Logica del
Proceso de Trabajo: Unidad de Produccién en la Donacién de Organos. Esta Unidad debe
ser una Unidad Multidisciplinaria con un proceso de Gestion Participativa, con integrantes
que a partir de Orientaciones Generales, construyen un organigrama movil.

Principios de Funcionamiento

1 Trabajo en Red.

2  Principios democraticos y participativos generadores de compromisos 'y
responsabilidades.

3 Desarrollo sustentable.

4 Planificacion estratégica.

(La “sustentabilidad” de un proyecto o un programa, significa la factibilidad de
llevarlo a caboy de sostenerlo)

Organizacion de Acciones Generales

a) Se facilitardn a todos las informaciones fundamentales.

b) Se crearan horarios para encuentros periddicos con los equipos de trabajo.

¢) Se escogera un tiempo de reunion ordinaria dentro del periodo normal de trabajo.

d) Se hara de la Reflexion y la Planificacion parte del Proceso habitual de trabajo.

e) Se discutirdn necesidades, division de tareas y el papel de cada uno, para elaborar
planes, modelos, programas y metas.

f) Se transcribiran metas en indicadores y se hara que estos indicadores funcionen como
analizadores de trabajo.

g) Se consideraran datos externos e internos al equipo.

El Monitoreo Recursivo intenta ofrecer un célculo actualizado sobre una realidad
cambiante. Su cardcter dinamico es imprescindible. Esto obliga a mantener la
provisoriedad de las conclusiones y la constante revision de las afirmaciones.

M etodologia Recursiva

1) Diagndstico.

2) Construccion de Estrategias.

3) Ejecucién de acciones.

4) Evaluacién y Monitoreo.

5) Reformulacion de estrategias.

6) Aplicacion y monitoreo permanente.

No existe un modelo Unico para operar sobre una realidad cambiante. Cada uno de los
CHT debera elegir un estrategia que dindmicamente pueda dar respuestas a los conflictos y
contradicciones que operan en su institucion. Este modelo constituye una herramienta 1til,
para operar en estas circunstancias.
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